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(57) Abstract 

Imidazole derivatives having general formula (lA) or (IB). The invention also concerns processes for the preparation, of 
said compounds and the pharmaceutical composition incorporating same. 

(57)Abrege 

L'invention conceme des derives de Timidazole repondant a la formule generale (lA) ou (IB). Procedfes pour la prepara- 
tion de ces composes et composition pharmaceutiqiie les incorporant 
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Nouveaux derives de 1* imidazole, leur preparation et leurs 
applications therapeutiques. 

10 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 
1* imidazole, leur preparation ainsi que leurs applications 
therapeutiques. 

15 Les derives de 1 • imidazole conformes a 1 ' invention 

presentent d 'utiles proprietes antagonistes des recepteurs 
H3 de 1 'histamine controlant la liberation et la synthase 
de l' histamine. Leur activite antagoniste sur les 
recepteurs H3, les rend utiles en th^rapeutigue , en 
20 particulier conme medicament a effets sedatifs, regulateur 
du sommeil, anticonvulsivant, psychostimulant, modulateur 
de la circulation cerebrale, anti-ulcereux. 

Les derives conformes a 1 ' invention rdpondent a la 
f ormule gendrale lA ou IB 
25 ^ (Chaine A)-X-(chalne B) -Y 



30 



J 



lA 



N. ^ (chaine A) -X-Y 



J 



35 H IB 
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dans laquelle 

la chaine A represente une chaine hydrocarbonee, droite 
ou ramifiee, saturee ou insaturee, comportant 1 a 6 atomes 
de carbone, la chaine hydrocarbonee saturee pouvant etre 
5 interrompue par un heteroatome tel qu'un atome de soufre, 
X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
-NHCO-, -N(alkyle)CO-, -NHCONH-, -NH-CS-NH-, -NHCS-, -O-CO, 
-C0-0-, -OCONH-, -OCON(alkyle)-, -OCONH-CO-^ -CONH-, 
-CONCalkyle)-, -SO-, -CO-, -CHOH-, -NR-C (=NR" ) -NR« - , R et 

10 designant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

inferieur et R" un atome d'hydrogene ou un autre groupe 
electronegatif puissant, tel qu'un groupe cyano ou CQY^, Y-^ 
designant un groupe alcoxy, 

la chaine B represente une chaine alkylene droite 

15 -(CH2)n"f ^ etcint un nombre entier pouvant varier entre O 
et 5 ou una chaine alkylene ramif iee renfermant de 2 a a 
atomes de carbone, la chaine allcylene pouvant etre 
interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre, ou un groupement -(^2)^-0- ou -{0^2)^-^' °^ n est 

20 un nombre entier egal a 1 ou 2, 

Y represente un groupe alkyle droit ou ramifie 
comportant 1^8 atomes de carbone, un cycloallcyle 
comportant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 
bicycloalkyle, un groupe cycloalkenyle, un groupe aryle tel 

25 qu'un groupe phenyle eventuellement sxabstitud, un radical 
heterocyclique a 5 ou 6 chainons comportant un ou deiix 
heteroatomes choisis parmi les atomes d» azote et de soufre, 
ledit radical heterocyclique etant eventuellement 
substitue, ou encore un radical bicyclic[ue resultant de 

30 I'accolement d'un cycle benzenique a un heterocycle tel que 
defini precedemment^ 

La chaine A peut etre une chaine alkylene droite 
-CCH2)n-/ n representant un nombre entier compris entre O 
et 6 atomes de carbone, de preference entre 1 et 4 atomes 

35 de carbone, ou une chaine alkylene ramif iee, de preference 
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une chaine substituee par un ou plusieirrs radicaux methyle 
ou ethyle. 

I,a chaine A peut etre egalement une chaine alkenyle 
droite ou ramifiee, et peut etre par exemple le groupe 
5 allyle. 

Lorsque Y represente un groupe cycloalkyle, celui-ci 
peut etre, par exemple, le cyclopentyle, le cyclobenzyle , 
ou un groupe bicycloalkyle. 

liorsque Y represente un groupe phenyle substitue, le 
10 groupe phenyle peut etre mono- ou polysxibstitu^ par exemple 
par un halogfene, par un alkyle inferieur, par exemple CH3 , 
par CF3, CN, COCH3, COORj^, OR^^, representant un alkyle 
inferieur, par exemple cbOCH3 , le groupement NO2, le 
groupement NR2R3, ®^ ^3 ^^P^^^sentant un atome 
15 d'hydrogene et/ou un radical alkyle inferieur (par "alkyle 
inferieur", on entend un radical alkyle comportant au plus 
6 atome s de carbone) . — 

Lorsque Y represente un radical hdtdrocycligue, celui- 
ci peut etre, par exemple, le radical pyridyle, le radical 
20 pyridyle N-oxyde ou le radical pyrazinyle, . eventuellement 
mono- ou polysubstitue par NO2, CF3 , CH3, NH2f un halogene 
tel que CI, le groupe COOCH3 ou encore le radical 
imidazolyle ou le radical thiazyle, 

liOrsque Y represents un radical bicyclique resultant de 
25 I'accolement d^un cycle benzdnique a un heterocycle, ■ ce 
radical peut etre par exemple le radical benzothiazyle. 

Les composes qui repondent a la f ormule lA ou IB sont 
des composes nouveaux, a 1* exclusion toutefois : 

a) des composes dans lesquels X represente -NH-, la 
3 0 chaine A le groupe ^(^^2^2^^ chaine B le groupement 

-(CH2) 2*0- ou -(CH2)n-S- et Y le groupe phenyle ou p- 
chlorophenyle , 

b) des composes dans lesquels X represente le groupe 
-NHCO-, la chaine A le groupe -(CH2)2 ^ groupe 

35 methyle (f ormule IB) ou la chaine B et Y (f ormule lA) 
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reprfesentent une cliaine allcylene droite '(0^2)^-, n etant 
compris entre 1 et 4, les groupes -CH2-0-, -CH2-S-CH2- et 
un groupe phenyle, ou encore les groupes -CH2-CH2-/ -CH2-S- 
CH2- et le groupe diphenyle, ou encore les groupes 
5 -(CH2)3-r -CH2-S-CH2- et le groupe pyridyle, ou encore les 
groupes -CH2-CH2-, -CH2-S- et le groupe diphenyle, ou 
encore le groupe -{^2)3- et le groupe iiaidazolyle ou 
cyclohexyle , 

c) des composes dans lestjuels X represente -NHCO-, la 
10 chaine A le groupe -CH2-CH(CH3) la chaine B le groupe 

"(^^2)3- et y le groupe phenyle^ 

d) des composes dans lesquels X represente -NHCSNH- ou 
-NHCONH-, la chaine A le groupe -{CH2J2"'^ chaine B le 
groupe -(CH2)2- ^'^ ^ groupe phenyle, 

15 e) des composes dans lesquels la chaine A represente 

une chaine droite hydrocarbonee saturee comportant 1 a 6 
atomes de carbone, X represente -NH-, la chaine B 
represente une chaine alkylene telle que def inie 
precedemment et Y represente un groupe phenyle ou un 

20 radical imidazolyle ainsi que ceux dans lesquels A 
represente une chaine droite hydrocarbonee saturee 
comportant 1 a 6 atomes de carbone, X represente le groupe 
-NHCONH-, la chaine B et/ou Y representent un alkyle et Y 
represente un radical aryle ; 

25 f) les composes dans lesquels X represente un atome 

d'oxygene, la chaine A un groupe -CH2- et Y un groupe 
phenyle substitue (formule IB) ; 

g) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-NHCO-/ la chaine A le groupe -(012)2" et Y un groupe 

3 0 cyclohexyle substitue (formule IB) ; 

h) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-NH-CS-NH-, la chaine A le groupe -(CH2)n- (n = 3 a 6) et Y 
un groupe alkyle, aryle et aralkyle (formule IB) ; 

i) les composes dans lesquels X represente le groupe 
35 -co-, la chaine A le groupe -(^2)2- et Y un radical aryle 
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5 

eventuel lenient substitu6, un radical heterocy clique a 5 
chainons comportant le scufre coioine het^roatome et 
dventuellement substitue, un radical bicyclique resultant 
de 1 ' accolement d'un cycle hengenique a un heterocycle a 5 
5 ou 6 chainons, comportant comme heteroatomes les atoxnes 
d« azote et/ou de soufre (fonaule IB) ; 

j) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-CONH-, la chaine A le groupe -{^2)2- Y le groupe 
phenyle eventuelleiaent substitue (formule IB) ; 

10 k) les composes dans lesquels X reprdsente le groupe 

-NH-C (= NCN)-NH-, la chaine A une chaine hydrocarbonee 
comportant 2 a 4 atomes de C interrompue par un atome de S 
at Y un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant un ou deux 
atomes d» azote et de soufre (formule IB) ; 

15 1) les composes dans lesquels X represente le groupe 

-NH-C NCN)-NH-, la chaine A un groupe -CH2-S- (CH2) 2" ®^ 
Y un radical methyle (formule IB) ; 

m) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-NH-C (=NH)-NH-, la chaine A et la chaine B ont la 

2 0 signification precitee et Y represente un groupe alkyle, un 
groupe aryle, un radical heterocyclique a 5 ou 6 chainons 
comportant un ou dexix heteroatomes pouvant etre 1 ' azote 
et/ou le soufre. 

Les composes enonces sous a) a d) ont fait I'objet 

25 d'une divulgation lors d»un Symposium qui s"est tenu-a 

Budapest en Aout 1988 ("lOth International Symposium on 
Medicinal Chemistry") et plus recemment a Noordwijkerhout 
(Juillet 1990) • 

lies composes enonces sous e) ont ^te decrits dans le 

30 brevet GB 1 341 375 ; les composes dnonces sous f) dans le 
brevet fran^ais n* 1 220 002 ; les composes enonces sous g) 
dans les brevets US 2 3 01 532 et 2 376 424 ; les composes 
enonces sous h) dans le brevet GB 1 305 547 ; les composes 
enonces sous i) dans la demande de brevet europeen 

35 EP-A-0 291 172 ? les composes enonces sous j) dans la 
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10 



demande de brevet europeen EP-A-315 316 t les composes 
enonces sous k) dans le brevet GB 1 531 221 et les composes 
enonces sous 1) dans le brevet austr alien AlI-A-514 574 7 
les composes: enonces sous m) dans les demandes de brevet 
europeen EP-A-0 199 845 et EP-A-0 262 448- 

La presente invention concerne egalement les sels 
d' addition que ferment les composes de f ormule XA ou IB 
avec des acides pharmaceutiquement acceptables. I.es sels 
pharmaceutiquement acceptables comprennent les sels non 
toxigues d' acides mineraux ou organiques tels que le 
chlortiydrate, le bromhydrate ou le maldate. 

La presente invention englobe egalement les hydrates 
des composes de f ormule lA ou IB, les sels hydrates de ces 
composes et les structures cristallines polymorphiques . II, 
15 faut, par ailleurs, noter que la structure des composes 
conformes a 1' invention, telle qu'elle est illustree par 
les formules lA et IB ne represente que I'une des formes 
tautomeres possibles de ces composes et que ceux-ci peuvent 
se presenter sous d'autres formes tautomeres. La presente 
20 invention englobe done egalement toutes les formes 

tautomeres possibles des composes en question, que ces 
tautomeres se prdsentent sous forme isolee ou sous forme de 
melanges - 

Les composes de formule lA ou IB peuvent exister sous 
25 une ou plusieurs formes d'isomeres selon le nombre de 

centres asymetriques de la molecule. L« invention concerne 
done aussi bien tous les isomeres optiques que leurs 
melanges racemiques et les diast^reoisomeres 
correspondants . La separation des diastereo isomeres et/ou 
30 des isomeres optiques peut s'effectuer selon des methodes 
connues en soi. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente la cbaine A, la chaine B et Y ayant les 

significations precitees, sont obtenus, par exemple, en 
35 faisant reagir tine Eonine de formule 
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a 



(chaine A) -NH2 



avec un compose halog6ne de formule 

Hal - (chaine B) - Y 
ou Hal - Y 

Hal designant un halogene tel que le chlore ou le brome, en 

10 presence d'un solvant* 

L>es composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NHCO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, sont obtenus, par exemple, en 
faisant rdagir une amine de formule 



15 



20 



30 



K (chaine A)-NH^ 



J 



avec un acide de formule 

COOH - (Chaine B) - Y 

ou COOH- Y 

apres activation eventuelle de la fonction hydroxyle de cet 
25 acide. 

Les composes de formule lA dans laquelle X represente 
-NH- et repondant a la formule generale 



(chaine A) -NH-(CH2) 
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la chaine A, Y et n ayant les significations precitees, 
peuvent etre encore obtenus en reduisant: dans le compose de 
formule 

^ (chaine A) -NHCO-(CH2)n-i-Y 

"J 



10 



le groupe carbonyle, par exemple a I'aide d'un hydrure tel 
que le borohydrure de sodium. 

Les composes de formule lA dans laguelle X represente 
-NH-, la chaine B represente -(CH2)n~S-, n etant compris 
15 entre 1 et 4, la chaine A et Y ayant les significations 

precitees, sont obtenus en traitant un compose de formule 

H ^ (chaine A) -NH-( 012)^-0- Y 

20 \„> 

a 

par un hydracide halogene tel que I'acide bromhydrique pour 
former le compose halogene 

25 

(Chaine A) -NH- ( CH2 ) ^-Hal 



J 



H 

30 

Hal designant un halogene, 

et en faisant reagir un compose de formule 
SH - Y 

avec ce compose halogene. 

35 
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Les composes de f onaule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NHCS-, la chaine A, la chalne B et Y ayant les 
significations precit^es, peuvent ^tre obtenus en traitant 
un compose de formule 

5 ' ■ 

N ^ (Chalne A) -NHCO- (chaine B)-y 

</j 

w 

H 

10 

ou 



15 



30 



(chaine A) -NHCO- Y 

'7 



J 



par un agent de sulfuration, en presence d'un solvant tel 

20 que la pyridine, 

Les composes de formule lA ou IB dans lesguelles X 
represente -NHCONH- ou -NHCSNH-, la chalne A, la chaine B 
et Y ayant les significations precitees, peuvent etre 
obtenus en faisant reagir une amine, se presentant par 

25 exemple sous forme de dichlorhydrate , de formule 



(chalne A) -NH2 



H,C1H 



avec un isocyanate de formule 
OCN - (chaine B) - Y 
35 ou OCN - Y 
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10 

ou un isotliiocyanate de formule 

SCN - (chaine B) - Y 
ou SCN - Y 

en presence d'un solvant apolaire, 
5 Les composes de formule lA ou IB dans lesc[uelles X 

represents -OCO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisemt 
reagir un chlorure d"acide de formule 
CICO- (chaine B)-Y 
10 CICO-Y 

SMT un alcool^ se presentant par exemple sous forme de 
chlorhydrate, de formule 



15 




(chaine A) -OH 



H,C1H 



en presence d'un solvant tel que la pyridine, 
20 Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 

represents -C0-0-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en fa±sant 
reagir un acide de formule 




(chaine A)-COOH 



a 



avec un alcool de formule 

HO - (chaine B) - Y 
ou HO - Y, 

en presence de chlorure de thionyle. 
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Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -OCONH-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un alcool, se presentant par exeiaple sous forme de 
chlorhydrate, de formule 



N 



J 



(chaine A) -OH 



N 

IG H. ciH 

avec un isocyanate de formule 

OCN - (chaine B)-Y 
ou OCN - Y ' 
15 en presence d'un solvant apolaire. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -0-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un alcoolate de formule 
20 ' M (chaine A)-0 " N^^ ® 



25 




I 

C (Phe) 



Phe designant le radical phenyle, avec un compose halogene 
de formule 

Hal - (chaine B) - Y 
ou Hal - Y 

3 0 Hal designant un halogene, en presence d'un solvant neutre 
tel que le toluene, puis en clivant le groupement -c(Phe)3 
par une solution acide* 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -0-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 

3 5 significations pr6cit6es, peuvent ^tre encore obtenus en 
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12 

faisant reagir un compose halogene, se presentant par 
example sous forme de chlorhydrate, de formula 



5 




(chaine A) -Hal 



H,GiH 



Hal designant un halogene tel que le chlore, avec xm alcool 
10 de formule 

HO - (chaine B) - Y 
ou HO - y , 

Les composes de formula IB dans laquelle X represent e 
-0-, la chaine A a la signification precitee et Y 
15 represente un groupe phenyle eventuellement substitue 

peuvent etre encore obtenus en faisant reagir xm alcool de 
formule 



^--^ (chaine A) -OH 
// 11 

20 



C (Phe) 3 



25 

avec un compose phenol ique de formula 



30 

HO 



35 
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dans laquelle R represente un substituant tel qu'un 
halogene, un alkyle inferieur, CF3 , CN, COCH3, en presence 
de triphenylphosphine et de di^thylazodicarboxylate dans un 
solvant et en clivant le groupe -CCPhe)^ par traitement par 
5 une solution acide. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -S-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir une isothiouree de formule 

10 

H 
H 

15 H 

avec un compose halogdnd de formule 
Hal - (chaine B) - Y 
20 ou Hal - y, 

Hal designant un halogene tel que le chlore, en presence 
d"un solvant tel que I'ethanol. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente la chaine A, la chaine B et Y ayant les 

25 significations precitees, peuvent etre encore obtenu^ en 
faisant reagir un alcool de formule 

^ — ^ (chaine A) -OH 

.J 

a 

avec un compose de formule 
SH - (chaine B) - Y 
35 ou SH - Y 



J 



(chaine A) SC^ 



fNH 



"NHr 
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en presence d'un hydracide halogene tel que l*acide 
bromliydrigue ou 

en faisant reagir iin compose halogene de formule 



( chaine A) -Hal 



J 



10 



Hal designant un halogene, avec un compose de formule 

SH - (chaine B) - Y 
ou SH - y, 

15 en presence d'une base telle qu'un hydroxyde alcalin. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -SO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en traitant 
un compose de formule 



20 




n 



(chaine A) -S- (chaine B)-Y 



25 



ou 



30 



(chaine A) -S-Y 



S 



35 
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par vine base telle qu'xin hydroxyde ou un carbonate de metal 
alcalin ou alcalino-terreiax, en presence d'un solvant, puis 
par un agent d.' oxydation. 

Les composes de f ormule lA ou IB dans lesguelles X 
5 represente -CO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus par reaction 
d*un compose de f ormule 



25 



30 



10 N ^ (chaine A)-C s N 

<T 

C(Phe)3 

15 Phe designant le radical phenyle, 
avec 

Hal - Mg - (chaine B) - y 
ou Hal - Mg - Y 

Hal designant un halogene, en presence d^un solvant, 
20 puis par hydrolyse du produit obtenu. 

Les composes de f ormule lA ou IB dans lesquelles X 
represente - CHOH la chaine A, la chaine B et Y ayant 
les significations precitees, peuvent etre obtenus en 
r^duisant le compose de formule 



N,..^.^^ (chaine A) -CO- (chaine B) -Y 




ou 

N 




(Chaine A)-CO-Y 



N 

35 H 
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par example par un hydrxire, en presence d<im solvant, puis 
par hydrolyse avec une solution basique. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NR-C(=NR" ) -NR« R, R' r R" r la chaine A, la 
5 chaine B et Y ayant les significations precitees, peuvent 
etre obtenus, en faisant reagir un composd de formule 



10 



15 



20 



25 





avec une amine de formule 



H2N-R'- (chaine B)-Y 



ou H2N-R'-Y 



pour former un compose de formule 



// NH-R'- (chaine B)-y 




3 0 ou 



35 




NH-R'-Y 
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et en faisant reagir ce dernier compose avec une cunine de 
fonnule 



(chaine A) -NHR 



H 



10 pour former le compose de formule 

N 

/"x 

15 '^ti'^ (chaine A) -RN NR*-(cliaine B)-Y 



ou 



20 



a 



II 

(chaine A) -RN NR'-Y 



25 

et, lorsgue R" reprdsente I'hydrogene, en traitant ce 
dernier compose par une solution acide pour former le 
compose de formule 



30 NH 

// 



(chaine A) -RN ^ ^NR'-(chalne B)-Y 



35 
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ou 




5 




(chalne A) -RN 



NR'-Y 



10 



Les examples qui sont donnes ci-apres^ k titre non 



limitatif, illustrent la presente invention. 
Exemple 1 

N- ( ( IH-imida zol -4 -yl ) methyl ) -5-phenylpentanamide 
On introduit successivement 8 mmol de N, N'- 

15 carbonyldiimidazole et 8 mmol d'acide S-phenylpentEinoIque 
dans 10 ml de THF cibsolu et, apres avoir agite 30 mn, on 
ajoute au melange 8 mmol de (lH-imida2ol-4-yl) methanamine, 
a I'abri de l^himidite en utilisant CaCl2- Au bout de 14 b^ 
on elimine le solvant par distillation sous vide. On 

2 0 melange I'buile restante avec un. peu d'eau. Le compose du 
titre est filtre sous vide^ seche et cristallise dans 
etbanol/dietbyletber - 

C3^5H3^gN30(257,4) F : 125-137'C rendement : 35 % 
Analyse elementaire : 
25 calcule : C 70,0 H 7,44 N 16,3 

trouv^ : C 70, 0 H 7,52 N 16,3 

Exemple 2 

N- (3- ClH-imidazol-4-yl) propyl) -3-phenylpropanamide 
30 La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 1 

avec IQ mmol d'acide 3-phdnylpropanoique et de 3-(lH- 
imidazol— 4-yl) propanamine comme composeint amine* Le compose 
du titre est purif ie par chromatographie et recristallise 
sous forme d'hydrogenomaleate dans acetate 
35 d'ethyle/acetonitrile. 
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^15^19^3^ •*^4^4^4 (3*7^'^) F • 126-127'C rendement : 70 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 60,8 H 6,71 N 11,2 

trouve : C 61, O H 6,30 N 11,1 

5 

Exemple 3 

N- (3 - (lH-i3ttidazol-4-yl) propyl ) -3-cyclohexylpropanamide 

La preparation est effectu^e comiae dans 1' exemple 2 
avec I'acide 3-cyclohexylpropanoique. Le compose du titre 
10 est purifie par chromatographie et recristallise dans 
ethanol/diethyl ether . 

CJL5H25N3O (379,5) F : 119 rendement : 50 % 
Analyse elementaire : 

calculi : C 60,1 H 7,70 N 11,1 
15 trouve : C 60,2 H 8,01 N 11, O 

Exemple 4 

N- ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl) propyl) -3-cyclopentylpropanamide 
La preparation est ef f ectuee comme dans 1 ' exemple 2 

2 0 avec I'acide 3-cyclopentylpropanoigue, Le compose du titre 

est purifie par chromatographie et precipite sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethano 1/diethyl ether . 
^14^23^3°- *^4^4^4 (365,4) F : 106 "C rendement : 40 % 
Analyse elementaire : 
25 calcule : C 59,2 H 7,45 N 11,5 

trouve : C 59,0 H 7,68 N 11,7 

Exemple 5 

N- (3 - (lH-imida2ol-4-yl ) propyl) -2- {4-chlorophenoxy) - 

3 0 ^thanamide 

La preparation est eff ectuee comme dans 1 « exemple 2 
avec I'acide 4-chlorophenoxyac6tique. Le compose du titre 
est extrait avec de 1' ether didthyligue et precipite sous 
forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyl ether. 
3 5 C3^4H2gN302Cl.C4H404*0,5 H2O (418,8) F : 141 rendement : 
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70 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 51,6 H 5,05 N 10,0 
trouve \: C 51,6 H 5,15 N 10,2 

5 

Exemple 6 

N- (3- (lH-iiaidazol-4-yl) propyl) -2-cyclohexyldthanamide 

La preparation est effectu^e coiame dans 1« exemple 2 
avec I'acide cyclohexylacetique.' lie compose du titre est 
10 f litre sous vide, seche et recristallise sous forme 
d^tiydrogenomaleate dajis ethanbl/diethyl ether. 
^14^23^3^ •*^4^4*^4**^'^ ^2*^ (374,4) F : 122^0 rendement : 40 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 57,7 H 7,54 N 11,2 
15 trouve : C 58 , 1 H 7,38 N 11,3 

Exemple 7 

N- (3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl) -4-cyclohexylbutanamide 
La preparation est effectu^e comme dans 1* exemple 2 
20 avec I'acide 4-cycloliexylbutanoique. Le compose du titre 

est purifie par chromatographie et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 

^16^27^3°* ^4^4^4*^'^ ^2*^ (402,5) F : 86"C rendement : 55 % 
Analyse elementaire : 
25 calcule : C 59,7 H 8,01 N 10,4 

trouve : C 59,5 H 7^85 N" 10,4 

Exemple 8 

N- (3 - (lH-imida20l-4-yl) propyl) -4-metliylpentanamide 
30 La preparation est effectuee comme dans 1» exemple 2 

avec I'acide 4-methylpentanoxque» Le compose du titre est 
purifie par chromatographie et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyleher. 
^12^21^3^' ^4^4*^4"^'^ H2O (348,4) F : IIS^C rendement 40 % 

35 
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Analyse eldmentaire : 

calculi : C 55,2 H 7,52 N 12,1 
trouve : C 55,4 H 7,57 N 12,1 

5 Exefiiple 9 

N(3-(lH-iinida2ol-4-yl)propyl) -3 , 3-diphenylpropanamide 
La preparation est ef f ectuee comma dans 1 ' exemple 2 

avec I'acide 3 , 3-diphenylpropanoique. Le compost du titre 

est piarif i6 par chromatographie et recristallise sous forme 
10 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 

^21^23*^3^- ^4^4*-*4 (^49, 5) F : 116 rendement 65 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 66,8 H 6,05 N 9,35 
trouve : C 66,7 H 6,03 N 9,3 6 

15 

Exemple 10 

N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) -3- (bicyclo (2 • 1, 1, ) hiep't-2- 
yl) propanamide 

La preparation est eff ectuee comme dans 1* exemple 2 
20 avec I'acide 3-(bicyclo(2,l,l)hept-2-yl)propanoique. Le 
compose du titre est purifie par chromatographie et 
recristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethyl ether . 

^16^23^3^-*^4^4^4*^'^ ^2*^ (398,5) F : 112-C rendement 35 % 
25 Analyse 616mentaire : 

calcule : C 60,3 H 7,08 N ID, 6 
trouve : C 60,1 H 7,46 N ID, 6 

Exemple 11 

3 0 N- ( 3 - ( lH-imida2ol-4-yl ) propyl ) hexanamide 

La preparation est eff ectuee comme dans !• exemple 2 
avec I'acide hexanoique. Le compose du titre est purifie 
par chromatographie et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 

35 C3^2^21^3°'^4^4°4-^'^ ^2° (348,4) F : 69*C rendement 45 % 
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Analyse elementaire : 

calculd : C 55,2 H 7,52 N 12,1 
trouve : C 55,2 H 7,46 N 12,0 

5 Exemple 12 

N- (3- (lH-iBiida2ol-4-yl) propyl) heptanamide 

La preparation est effectude comme dans 1» exemple 2 
avec I'acide heptanoicjae. Le compose du titre est purifie 
par chromatographies et recristallise sous forme 
10 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether, 

^13^23^3° -^4^4*^4 ^^^^'^^ ^ ' 73-74 rendement 50 % 
Analyse elementaire 

calcule : C 57,8 H 7,70 N 11,9 

trouve : C 57,5 ' H 8,00 N 11,8 

15 

Exemple 13 

N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) octanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 2 
avec I'acide octanoique* Le compose du titre est purifid 
2 0 par chromatographie et recristallise jsous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol /diethyl ether. 

^14H25^3*^' ^4^4*^4 ^^^'^'^^ ^ ' '^'^'^ rendement 50 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 58^8 H 7,95 N 11,4 
25 trouve : C 58 , 6 H 8,00 K 11,3 



Exemple 14 

N- ( 3 - ( lH-imidazol-4 -y 1 ) propyl ) -3 - ( 2 -cyclopentdn- 1-yl ) 
propanamide 

3 0 La preparation est effectu^e comme dans 1* exemple 2 

avec I'acide 3-(2-cyclopent6n-l-yl) propanoigue. Le compose 
du titre est purifie par chromatographie et recristallise 
sous forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
C14H21N30.C4H404.0,5 H20 (372,4) F : 84 "C rendement 45 % 
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Analyse 616mentaire : 
calcule : C 58,1 
trouve : C 58,2 

5 Exemple 15 

(R, S) - {+) N- (3 - (lH-imidazol-4-yl) propyl ) -3-phenylbutcLnaiaide 
La preparation est ef feature comme dans 1 ' exemple 2 

avec I'acide 3-phenylbutanoique. Le compose du titre est 

purifi^ par chromatographie et recristallise sous forme 
10 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyl ether . 

^16^21^3*-^- ^4^4^4'°'^^ (391,9) F : 89*c rendement 65 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 61,3 H 6,55 N 10,7 
trouve : C 61,3 H 6,52 N 10,8 

15 

Exemple 16 

N- ( 3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl) -3- (2-pyrazinyl) -propanamide . 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 2 
avec I'acide 3-(2-pyrazinyl)propanoic[ue. Le compost du 
2 0 titre est purifie par chromatographie et recristallise sous 
forme d'hydrogenomaleate dans 6thanol/di6thyl6ther 
^13^17^5^* ^^^^'^2^ (350,2) F : 150*C rendement : 25 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 44,6 H 6,04 N 20,0 
25 trouve : C 44,9 H 5,68 N 20,3 

Exemple 17 

N- (4- (lH-imidazol-4-yl)butyl) -2-cyclopentylethanamide 

La preparation s'effectue comme dans 1' exemple 1 avec 
30 I'acide 2-cyclopentylacetique et la 4-(lH-imidazol-4- 

yl)butanamine. Le compose du titre est extrait de I'eau par 
du diethyldther et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^14^23^3^* ^4^4^4 t^'^^'^) ^ • 114 rendement 65 % 



H 7,04 N 11,3 
H 6,84 N 11,7 
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Analyse element aire : 

calculi : C 59,2 H 7,45 N IX, 5 
troiive : C 58,8 H 7,78 N 11,5 



5 Exemple 18 

N- ( 4 - ( lH-imidazol-4 -yl ) butyl ) -3 -cyclopentylpropanamide 

La preparation s'effectue comma dans 1' exemple 17 avec 

I'acide 3-cyclopentylpropanoique. lie composd du titre est 

extrait de I'eau par du diethylether et recristallise sous 
10 forme d 'hydrogenomaleate dans ethanol/ diethyl ether. 

^15^25^3*^- ^4^4^4 -^2° (397,5) F : 124*C rendement 65 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 57,4 H 7^86 N lO, 6 
trouve : C 57,6 H 7,48 N 10,2 

15 

Exemple 19 

(E) -N-(3-(lH-imidazol-4-yl)allyl)-3-cyclopentylpropanamide 

La preparation s ' ef f ectue comme dans 1 ' exemple 4 avec 
la (E) -3- (lH-imida20l-4-yl) allylamine comme compos ant 
20 amine. Le compose du titre est extrait de I'eau par du 

diethylether et recristallise sous forme .d * hydrogenomaleate 
dans ethanol/diethyl^ther. 

^14^21^3° •^4^4^4-^'^ (372,4) F : i56-C rendement 70 % 

Analyse elementaire : 
25 calcule : C 58,1 H 7,04 N 11,3 

trouve : C 58,1 H 6,88 N 11,3 



Exemple 20 

N- {3-phdnylpropyl) -3- {lH-imidazol-4-yl) -propanamide 
30 La preparation s'effectue comme dans 1' exemple 1 avec 

la 3-phenylpropeLnamine et I'acide 3- (3^-imidazol-4-yl) 
propanoique, I'acide etant ici ajoute apres la reaction du 
composant amine avec le N,N' -carbonyldiimidazole. Le 
compose du titre est extrait de l«eau par du diethylether, 
3 5 purifie par chromatographie et recristallise sous forme 



Printed from Mimosa 



wo 93/14070 



PCT/FR93/00015 



25 

d'hydrog^nomaieate dans ethanol/diethylether. 

^15%9^3^- ^4^4*^4-*^'^ (382,4) F : 116-C rendement 45 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 59,7 H 6,33 N 11,0 

5 trouve : C 59,8 H 6,09 N 10,8 

Exeniple 21 

N- (2- (lH-imida2ol-4-yl) ethyl) -4-cyclohexylbutanthioajaide. 

On prepare tout d'abord le N(2- {lH-i3nida2ol-4- 
10 yl)ethyl)-4-cyclohexylbutanainide en faisaxit reagir lO mmol 
d'acide 4-cyclohexylbutanoique et de 2- (lH-imidazol-4- 
yl)ethanamide. Le compose obtenu est f litre sous vide, 
seche et recristallise dans ethanol/di^thyl^ther. 

3 mmol de ce dernier compose sont portees 1 h au reflux 
15 dans 5 mmol de pentasulfure de phosphore dans 20 ml de 

pyridine. Ap res evaporation sous vide, le residu est repris 
dans un melange eau/chlorof orme, amene a pH 9 avec de 
I'ammoniaque et lave 3 fois a I'eau. La phase organique est 
concentree et purifiee par chromatographie . Le compose du 
2 0 titre obtenu est recristallisd dans ^thanol/diethylether . 
^15^25*^3^ (279,5) F : 82 'C rendement : 50 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 64,5 H 9,02 N 15, O 

trouve : C 64,1 H 9,17 N 14,7 

25 

Exemple 22 

N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) -3- 
cyclopentylpropanthioamide 

La preparation s'effectue comme dans 1" exemple 21 en 
30 partant du compose obtenu dans 1* exemple 4. Le compose du 
titre est recristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethyldther . 

*^14^23^3^*^4^4^4-^2° (399,5) F : 91-92 'C rendement : 25 % 
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Analyse element aire : 

calcule : C 54,1 H 7,31 N 10,5 
txauve : C 54,3 H 6,96 N 10,5 



5 Exemple 23 

N-benzyl-N ' - (3- (lH-iiaida2ol-4-yl) propyl) xiree 

on melange 5 mmol de dichlorhydrate de 3-(lH-imidazol- 
4-yl)propanamine et lO mmol de triethylamine dans lO ml 
d • acetonitrile et, apres ajout de 5 mmol d' isocyanate de 
10 benzyle, on porte le tout a 1» ebullition 1 h. au reflux • 

Apres evaporation sous vide, le compose du titre est repris 
dans un peu d'eau et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/di ethyl ether. 
^14%8^4^-^4^4°4 C374,4) F : 119 - C rendement : SO % 
15 Analyse elementaire : 

calcule : C 57,7 H 5,92 H 15, 0 
trouve : C 57,7 H 6,05 H 14,6 

Exemple 24 

20 Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propyliq[ue,de I'acide 3- 
cyclopentylpropanolque 

On additionne 5 mmol de ciilorhydrate de 3-(lH-imidazol- 
4-yl)propanol dans 30 ml de pyridine avec 10 mg de 4- 
dimethylamindpyridine a 5 mmol du chlorure d'acide 3- 
25 cyclopentylpropanoique et on agite le tout pendant 16 h a 
temperature ambiante. La solution est evaporee sous vide, 
puis le residu est repris dans de I'eau et extrait par du 
diethy letter. XJn hydrogenomaleate est forme a partir de 
I'huile obtenue, decolore avec du cliarbon act if et 
30 recristallise dans ethanol/ diethyl ether . 

^14^22^2^2 •^4^4°4 (^66, 4) F : 88 rendement : 30 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 59,0 H 7 , 15 N" 7,65 

trouve : C 59,0 H 7,39 7 , 65 

35 
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Exemple 25 

Ester 3-{lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide benzoique 

I,a preparation est effectuee comme dans 1" exemple 24 
avec du chlorure de I'acide benzoique. Le compost du titre 
5 est cristallis6 sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/di^thy Idther . 

^13%4*^2*^2-^4^4^4-°'^^2^^^^^''^) ^ • 165 ''C renderoent : 75 % 
analyse ^lementaire : 

calcule : C 57,5 H 5,39 N 7,88 
10 trouve : C 57,1 H 5,07 N 7,95 

Exemple 26 

Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 4- 
i odoben z o i que 

15 La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 

avec du chlorure de I'acide 4-iodobenzoique. lie compose du 
titre est cristallis^ sous forme d * hydrog^nomaldate dans 
^thanol/di^thyldther . 

^13^13^2*^2^-^4^4^4-^'^^2^^^®^'2) ^ • 148 rendement : 60 % 
20 analyse elementaire : 

calcule : C 42,4 H 3,77 N 5,82 
trouve : C 42,5 H 3,52 N 5,89 

Exemple 27 

25 Ester 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl ique de I'acide 3- 
iodobenzoique 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 
avec du chlorure de I'acide 3-iodobenzoique. Le compose du 
titre est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
3 0 ethanol/diethylether. 

^13^13^2°2^*^4*^4^4- ^'^^^2° (481,2) F : 105*C rendement : 
70 % 

Analyse elementaire : 

calculi : C 42,4 H 3,77 N 5,82 
35 trouve : C 42,3 H 3,52 N 5,78 
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Example 28 

Ester 3-(lH-iinidazol-4-yl)propylique de I'acide 3-iodo-4- 
methy Iben z o ique 

La preparation est effectuec comme dans l*exemple 24 
5 avec du chlorure de I'acide 3-iodo-4-i!iethylbenzoique, Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrog-enomaleate dans ethanol/diethyl ether. 
^14%5^2^2^-^4^4^4 (^86, 3) F : 112-133-C rendement : 70 % 
analyse elementaire : 
10 calcule z C 44^5 H 3,94 N 5,76 

trouve : C 44,5 H 4,09 N 5,8S 

Exemple 29 

Ester 3-(lH-imidazal-4-yl)propylique de I'acide 3-C4- 
15 iodophenyl)propylique 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 
avec du chloanire de I'acide 3- (4-iodoplienyl)propylique. Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/di^ttiyletlier . 
20 Cj^^Kj^jli2^2^'^A^4^ (500,29) F : 147 'C rendement : 80 % 
analyse elementaire : 

calcule : C 45,6 H 4,23 N 5,60 
trouve : C 45,9 H 4,29 N 5,68 



25 Exemple 30 

Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 4-amino- 

3 , 5-diiodobenzoique 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 

avec du chlorure de I'acide 4-amino-3 , 5-diiodobenzoique. Le 
30 compose du titre est cristallise sous forme 

d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 

^13^13^3^2^2*^4^4^4 (^^^,2) f': 155*C rendement : 75 % 

analyse elementaire : 

calcule : C 33,3 H 2,79 N 6,85 
35 trouve : C 33,1 H 2,60 N 6,83 
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Example 31 

Ester 3-(lH-iinida2ol-4-yl)propyligue de I'acide 4-(4- 
iodophenyl ) butanoique 

La preparation est effectuee coinine dans I'exemple 24 
5 avec du chlorure de I'acide 4- (4-iodophenyl) butanoique. Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ^thanol/di^thyldtlier • 
^16^19^2^2^ -4^4 ^4 (^14, 3) F : 126 'C rendement : 80 % 
analyse elexnentaire : 
10 calcule : C 46,7 H 4,51 N 5,45 

trouve : C 46,7 H 4,65 N 5,31 

Exemple 32 

Ester 3-(lH-imida2ol-4-yl)propyligue de l^acide 2-(4- 
15 iodophenyl) ethanoique 

La preparation est effectuee comme dans I'exemple 24 
avec du chlorure de I'acide 2- (4-iodophenyl) ethanoique. Le 
compost du titre est cristallisd sous forme 
d'hydrogenomaleate dans 6thanol/diethyldther. 
20 0^4^x5^2^2^*^4^4^A (486,3) F : 88 rendement : 60 % 
analyse eidmentaire : 

calcule : C 44,5 H 3,93 N 5,76 

trouve : C 44,7 H 3,99 N 5,55 

25 Exemple 33 

Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 4- 

pheny Ibu t ano i que 

La preparation est effectuee comme dans I'exemple 24 

avec du chlorure de I'acide 4-phenylbutanoigue. Le compose 
30 du titre est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 

ethanol/diethy lether . 

^16^20^2^2 •^4^4^4-^' ^^2° (397,4) F : 88 'C rendement : 60 % 
analyse elementaire : 



calcule 



C 60,4 
C 60,6 



H 6,34 N 7,05 
H 6,19 N 7,20 



35 



trouve 
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Exemple 34 

N-benzyl-3- (lH-iiaidazol-4-yl) propyloxycarbamidLe 

1> preparation est effectuee comme dans I'exemple 23 
avec du chlorhydrate de 3-(lH-imida2ol-4-yl)propanol et 5 
5 mmol de triethylamine . L'huile restante est reprise dans iin 
peu d'eau. Le compose du titre est cristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylettier* 
^14%7N3°2-^4^4^4 {^"75,4) F : 123 *C rendement : 90 % 
analyse elementaire : 
10 calcule : C 57,6 H 5,64 N 11,2 

trouve : C 57,2 H 5,63 N 11,2 

Exemple 35 

N-cycloliexyliiiethyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbaiaide. 

15 La preparation s'effectue comme dans 1' exemple 34 avec 

du 3-(lH-im.idazol-4-yl)propanolate de sodium. L'huile 
restante est reprise dans un peu d'eau. Le composd du titre 
est filtre sous vide, seche et recristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans etlianol/dietliylettier . 

20 C14H23N3O2.C4H4O4 (381,4) F : 106-C. rendement : 40 % 
Analyse elementaire : 

calculi : C 56,7 H 7,13 N 11, 0 
trouve : C 56,3 H 7,33 N 11, 0 

25 Exemple 36 

( 3 -cy clohexy Ipropyl ) -3 - ( IH-imidaz ol-4 -yl ) propylether 

On melange 5mmol de 3-(l— triphenylmethyl-imidazol— 4— 
yl)propanolate de sodium dans ID ml de toluene contenant 
0,5 mmol de 15-Crown-5 et 5 mmol de (3- 

3 0 chloropropyl) cycloliexane et on agite 24 h a 75'C, On 

concentre la suspension sous vide, on dissout le produit 
obtenu dans du diethylether , on filtre et on lave avec de 
1' ether de pdtrole (40-60*0). Le filtrat obtenu est 
concentre et porte a 1 ' ebullition 1 h dans une solution 

35 hydro-alcoolique (ethanol-eau) d'acide chlorhydrigue 2N. 
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Ij'etheinol est elimine sous un vide faible et le precipite 
est filtre sous vide. La solution est rendue alcaline, 
extraite par du dichloroiaethane et la phase organicpie est 
concentree. Le compose du titre obtenu est recristallise 
5 sous forme d'hydrogenomal^ate dans ethanol/diethylether. 

^15"26^2^-^4^4^4-^'^^ ^2*^ (370,9) F : 114-116*C 
rendement : 35 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 61,52 H 8,29 N 7,55 
10 trouve : C 61,60 H 8,25 N 7,50 

Exemple 37 

3- { 3 , 4 -dif luorophenyl ) propyl-3 - ( lH-imida2ol-4 - 
yl) propyl ether 

15 La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 3 6 

avec du chlorure de 3 - ( 3 , 4 -dif luorophenyl ) propane . Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/didthylether 
Cl5«18N20^2 • C4H4 O4 ( 39 6 , 4 ) 

20 F : lOl'C 

rendement : 25 % 
Analyse eldmentaire : 

calcule : C 57,6 H 5,59 N 7,07 
trouve : C 57,4 H 5,52 N 7 , 14 

25 

Exemple 3 8 

3- (4-bromophenyl) propyl-3- ( lH-imidazol-4-yl) propylether 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 36 
avec du chlorure de 3- (4-broraoph6nyl) propane. Le compose du 
30 titre est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethyiether 

Cj^gHj^gNjOBr.C^H^O^ (43 9,3) F : 130-131 "C rendement : 35 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 52,0 H 5,28 N 6,38 
35 trouve : C 52,4 H 5,35 N 6 , 57 
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Example 39 

3- (3-trif luoromethylphenyl) propyl-3- (lH-imidazol-4- 
y 1 ) propy Idther- 

I.a preparation est effectuee coiame dans I'exemple 36 
5 avec du chlorure de 3- (3-trif luoromettiylphenyl) propane, Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether 

^16%9^2^^3-*^4^4°4f^^®'^^' F : 85 rendement : 35 % 

analyse elementaire : 
10 calcxile : C 56,1 H 5,41 N 6,54 

trouve : C 55,9 H 5,44 N 6,48 

Exemple 40 

l-napiithylmethyl-3- ( lH-imida2ol-4-yl) propylether 
15 La preparation est effectuee comme dans I'exemple 36 

avec le chlorure de 1-naphtylmethane- Le composd du titre 
est cristallise sous forme d»hydrogenomal6ate dans 
ethanol/diethylether • 

C-L7Hi8*^2O.C4H404.0,25H2O(386,9) F : 75 'C rendement : 40% 
20 Analyse elementaire : 

calcule : C 65,2 H 5,86 N 7,24 
trouve : C 65,3 H 5,71 N 6,93 

Exemple 41 

25 ( 4-iodophenyl) methyl-3 - ( lH-imida20l-4-yl ) propyl ether ' 

La preparation est effectuee comme dans I'exemple 36 

avec le chlorure de (4-iodophenyl) methane. Le compose du 

titre est cristallise sous forme d ' hydrogenomal^ate dans 

6thanol/diethylether • 
30 C3^3H3^5N2OI.C4H404,0,5H2O (467,3) F: 123-124 -C rendement : 

25 % 

Analyse dlementaire : 

calcule : C 43,7 H 4,31 N 5,99 * 
trouve : C 43,6 H 3,94 N 5,99 

35 
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Exemple 42 

4-phenylbutyl-3- (l-iiaida2pl-4-yl) propyl^ther 

La preparation est effcctuee corome dans 1' exemple 3 6 
avec du chlorure de 4-phenylbutane. Le compose du titre est 
5 cristall±s6 sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/didthyldther . 

Cj^gH22N2O*C4H404 (374,4) F : 96 rendement : 40 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 64,2 H 7,00 N 7,48 
10 trouve : C 63,9 H 7,09 N 7,69 

Exemple 43 

(2) -N- (3- (lH-imidazol-4-yl) allyl) -3-cyclohexylpropanamide 
La preparation s'effectue comme dans 1' exemple 3 avec 
15 la (Z) -3- (lH-imida2ol-4-yl) allylamine, Le compose du titre 
est extrait de I'eau par du diethylether et est precipit^ 
sous forme d'hydrogenomaleate dans dthanol/diethyl^tlier . 
^14^21^3^*^4^4*^4**^'^ (372,4) T I 134 rendement : 

65 % 

20 Analyse elementaire : 

calcule : C 58,1 H 7,04 N 11,3 
trouve : C 58,1 H 6,88 N 11,3 

Exemple 44 

25 (R,S)-(±)-N-[3-(lH-imidazol-4-yl)butyl]-3- 

cyclohexylpropanamide 

La preparation est effectu6e comme dans 1' exemple 3 

avec la (R,S)-(±)-3-(lH-imidazol-4-yl) butanamine- Le 

compose du titre est extrait de 1 ' eau par le 
3 0 dichl or ome thane et precipite sous forme d'hydrogenomaleate 

dans dthanol/diethy 1 ether - 

^16^27^3^- *^4^4°4*^'^ ^2° (393,5) F : 79 "C rendement : 30 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 59,7 H 8,01 N 10,4 
35 trouve : C 59,8 H 7,66 N io,5 
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Exemple 45 

(3-plienYlpropyL) -3- ( lH-iiaidazal-4-yl) propyl^ther 

La preparation est effectuee comme dans I'exemple 36 
avec le bromure de 3-phenylpropane. Le compose du titre 
5 obtenu est recristallise sous forme d'hydrogenomal^ate dsms 
ethano 1/ ether . 

^l5H20^2^-^4^4^4-^'^^ HjO (364^9) F : lOS'^C rendement : 
40 % 

Analyse element aire : 
10 calcule : C 62,5 H 6,77 N 6,88 

trouve : C 62,4 N 6,78 N 6,83 

, Exemple 46 

(3-plienylpropyl) -3- ( lH^imidazol-4-yl) propylthioether 
15 On introduit 5 mmol de cblorure de 3- (lH-imidazol-4- 

yl) propane dans une solution de 6 mmol de 3 — 
phenylmercaptane et de 10 mmol de sodium dans 30 ml 
d'ethanol et on porte au reflux 3 h. On evapore la 
suspension sous vide jusqu'a siccit^, on ajoute du 
20 caxbonate de potassium et on agite dans methanol/ eau. 

L'huile semi-solide restante est portee a 1" ebullition dans 
I'ethanol avec du charbon act if, filtree et recristallisee 
sous forme d ' hydrogenomal^ate dans ethanol/didthylether. 
^15^20^2^ •^4^4°4-^'^ (385,5) F : 106-C rendement : 35 % 

25 Analyse elementaire : 

calcule : C 59,2 H 6,54 7,27 
trouve : C 59,3 H 6,38 N 7 ,.30 

Exemple 47 

30 .4-[ (4-nitrobenzylthio) methyl] -IH-imJ-dazol 

On melange de 1,53 g (10 mmol) de chlorhydrate de 4- 
chloromethylimidazol et de 0,76 g (10 mmol) de thiourea est 
porte au reflux dcins 10 ml d'ethanol pendant 15 min. On 
ajoute 5 ml d'dthanol, 20 ml d'eau et 200 mg (1,16 mmol) de 

3 5 chlorure de 4-nitrobenzyle et on refroidit le melange a 
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0- 10* C. On ajoute goutte a goutte 1,44 g (36 minol) d'une 
solution d'hydroxyde de sodium dans 14 ml d*eau sous azote 
a 0-10 "C, puis on agite pendant 1 heure a la meme 
temperature et encore pendant 3 heures a la temperature 

5 ambiante, Le precite est recueilli et, lave avec de I'eau 
pour foumir le compose du titre, F : 88"C. 

C11H11N3O2S 

Analyse elementaire : 

calcule : C 53,0 H 4,45 N 16,9 

10 trouve : C 53,0 H 4,22 N 16,6 

Exemple 48 

(3-phenylpropyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propylsulf oxyde 

On ajoute a 2 mmol du compose obtenu dans 1 ' exemple 46 

15 0,5 g de carbonate de potassium dans 40 ml de . 

dichloromethane et on agite 30 mn. On additionne lentement 
a cette suspension 2,5 mmol d^acide chloroperoxybenzoique 
dans 20 ml de dichloromethane et on agite 2 h a la 
temperature ambiante. On filtre la suspension et on purifie 

20 par chromatographie. I<e compose du titre est recristallis^ 
sous forme d'hydrogenbmaleate dans ethanol/diethylether. 
^15^20^2^^ •*^4^4°4-°'^ HjO (401,5) F : 128-130'C rendement : 
60 % 

Analyse elementaire : 
25 calcule : C 56,8 H 6,28 N 6,98 

trouve : C 56,8 H 6,10 N 6,88 

Exemple 49 

1- (lH-imidazol-4-yl) -7-phenylheptan-4-one 

30 On introduit 5 mmol de 4-(l-triph6nylmdthyl-imidazol-4- 

yl) butannitrile dans une solution de bromure de 3- 
phenylpropylmagnesium dans 300 ml de diethylether et lOO ml 
de tetrahydrofuranne et on porte au reflux, 6 h. On 
hydrolyse avec une solution de chlorure d' ammonium, on 

35 separe la phase organique et on agite avec du 
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dichloromethane. Les phases organiques reunies et 
concentrees sont portees a 1« ebullition pendant 2 h dans 
line solution hydro-alcoolique (dthanol-eau) d'acide 
chlorhydrique 2N. On elimine I'ethanol sous vide, on filtre 
5 et on rend alcalin. Le compose du titre est agite dans le 
dichloromethane et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyl^ther. 
Cl6^20N20-^4^4^4-^'^ H^O (3 81,4) F : 129" C rendement : 
25 %• 

10 Analyse eleiaentaire : 

calcule : C 63,0 H 6,61 N 7,34 
trouve : C 62,6 H 6,53 N 7,86 

Exemple 50 

15 i-(lH-imidazol-4-yl) -7-phenylheptan-4-ol 

On introduit 1 mmol du compose obtenu dans 1' exempli 49 
dans une suspension de lO mmol d'hydrure de lithium et 
d' aluminium dans 30 ml de diethyl ether et lO ml de dioxane 
et on agite pendant la nuit. On hydrolyse avec une solution 
20 d'hydroxyde de sodixim 2N et on lave le precipitd avec du 
dichloromethane. I^es phases orgaaiiques sont reunies et 
concentrdes- Le compose du titre est recristallise sous 
forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
C-LgH22N2O.C4H4O4.H2O (392^,5) F : 87'C rendement : 40 %. 
25 Analyse elementaire : 

calcule : C 61,2 H 7,19 N 7,14 
trouve : C 61,6 H 6,83 N 7,36 

Exemple 51 

30 N-cyano-N ' - [ 3 - ( lH-imidazol-4-yl) propyl] -N"- 
cyclohexylmethylguanidine 

On agite 5 mmol de N-cyano-diphenylimidocarbonate avec 
5 mmol de cyclohexylmethanamine dans 20 ml d ■ acetonitrile 
2 h a la temperature ambiante. On ajoute ensuite 5 mmol de 

35 3- (lH-imida2ol-4-yi)propanamine et on porte 8 h au reflux. 
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La solution est concentrde sous vide jusqu'a siccite, 
reprise dans 1 ' acide acetique a 5 % et lavee avec du 
diethylether. Apr^s avoir ete rendue alcaline, la solution 
est extraite plusieurs fois avec du dichlorom^thane. Les 
5 phases organiques reunies et concentr^es sont purifiees par 
chromatographies On obtient le compost du titre, apres 
concentration, sous forme de mousse seche dans le 
diethylether. 

*^15^24^6'°' (292^9) F : environ 103*c rendement : . 
10 45 % 

Analyse elementaire : 

calculi : C 61,5 H 8,43 N 28,7 
trouve : C 61,5 H 8,49 N 28,3 

15 Exemple 52 

N-ethoxycarbonyl-N 3 - ( lH-imidazol-4 -yl) propyl ] -N" - 
cyclohexylmethylguanidine 

La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 51 
avec le N-ethoxycarbonyl-diphenylimidocarbonate, Le compose 
20 du titre est cristallisd dans le diethylether. 

^17^29%*^2f^^^'^^ F : 118-119 'C rendement : 45 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 60,9 H 8,71 N 20,9 

trouve : C 60,7 H 8,82 N 20,5 

25 

Exemple 53 

N-1, 1-dimethylethoxycarbonyl-N • - [3 - (lH-imida2ol-4- 
yl ) propyl] -N"-cyclohexylmethylguanidine 

La preparation est effectuee comme dans 1" exemple 51 
3 0 avec le N-1, 1-dimethylethoxycarbonyl- 

diphenylimidocarbonate. Le compost du titre est cristallise 
dans le diethylether. 

C3^gH33N502 (363,5) F : 137 rendement : 55.% 

35 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 62,8 H 9,15 N 19,3 

trouve : C 62^8 H 9,51 N 19 ,.2 

5 Exemple 54 

N-[3- (lH-iiaidazol-4-yl)propyl] -N • -cyclohexylm^thylguanicline 
On porte au reflux pendant 30 mn 1,5 mol du compose 

obtenu dans 1« exemple 52 dans 15 ml d'acide chlorhydrique 

IN, puis on concentre jusqa'a slccxtd. La mousse seclie 
10 restante est cristallisee dans le diethyl ether. 

^14^25^5 •^^^-^•^2° (354,3) F : 76"*C rendement : 95 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 47,5 H 8,25 N 19,8 

trouve : C 47 , 7 H 8 , 26 N 19 , 5 . 

15 

Exemple 55 

N-benzoyl-3- ( IH-imidazo 1-4 -yl) propyl oxy carbamide 

On porte au reflux pendant 2 h 5 mmol du chlorhydrate 
de 3-(lH-imidazol-4-yl-)propanol dans lO ml d • acetonitrile 
20 avec 5 mmol de benzoylisocyanate, Apres evaporation sous 
vide, le compose du titre est agite dans I'eau et f litre. 
^14%5^3^3-°'^^^2*-* (277,8) F : 150*^0 rendement : 80 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 60,5 H 5,62 N 15,1 
25 trouve : C 60,4 H 5,44 N 15,2 

Exemple 56 

N-cyclobutylmethyl-3- ( lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est ef f ectuee comme dans 1 • exemple 23 
3 0 avec le cyclobutylmethylisocyanate* Le compost du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane et cristallise 
sous forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
^12%9^3^2*^4^4^4-^'^^ ^2^ (357,9) F : 94-C rendement : 
80 % 

35 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 53,7 H 6,62 N 11,7 

trouve : C 53,9 H 67,2 N 11,8 

5 Exemple 57 

N-cyclopropylin^thyl-3 - ( lH-iiiiida2ol-4-yl ) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee coiaiae dans 1* exemple 23 
avec le cyclopropylmethylisocyanate. Le compose du titre 
est extrait de I'eau par du dichlorom^thane et cristallise 
10 sous forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/di^thylether, 
^ll%7^3^2*^4^4°4'^'^^2^ (348,4) F : 93' C rendement : 
50 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 51,7 H 6,36 N 12,1 
15 trouve : C 51,8 H 6,25 N 11,9 

Exemple 58 

(R) - (+) -N-l-phenylethyl-3- (lH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide 

20 La pr^paratibn est effectuee comme dans 1' exemple 23 

avec le (R) -(+) -1-phenylethylisocyanate. Le compose du 
titre est extrait de I'eau avec du dichlorometbane , purifie 
par chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaldate dans ethanol/diethylether . 

25 C3^^3H^gN302.C4H404.0,25 (393,9) F : 105"C rendement : 

50 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,01 N 10,7 
trouve : C 57,9 H 5,88 N 10,6 

30 

Exemple 59 

( S )-(-)- 1 -phenyl ethyl -3 -{ IH-imidaz ol -4 - 
yl ) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
35 avec le (S) - (-) ^1-phenylethylisocyanate. Le compose du 
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titre est extrait de I'eau avec du dictilorom^tliane, purifie. 
par chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans etlianol/diethylether. 
Cl5%9^3^2-^4^4°4-°'2^ H^O (393,9) F : L05-C rendement : 
5 50 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,01 N 10,.7 

trouve : C 58,1 H 6,01 N 10,7 

10 Exemple 60 ' 

N-cyclohexyl-3- ClH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 

La preparation est ef fectuee .comine dans l»exemple 23 

avec le cyclohexylisocyanate et 5 mmol de triethylamine en 

laissant 4 h a la teinperat\ire axnbiante. r»e compose du titr:e 
15 est extrait de I'eau avec du dichloromethane et cristallise 

sous forme d ' hydrogenomale ate dans ethanol/diethyl ether. 

<^13^2lN3^2-^4^4^4-°'^^ H^O (371,9) F : 76*C rendement : 

60 % 

Analyse elementaire : 
20 calcule : C 54,9 H 6,91 N 11,3 

trouve : C 54,9 H 6,91 N 11,4 

Exemple 61 

N-phenyl-3- (lH-imida20l-4-yl) propyloxycarbamide 
25 La preparation est effectuee comme dans 1« exemple 57 

avec le phenyl isocyanate. Le compose du titre est extrait 
de I'eau avec du dichloromethane et cristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether ? 
^13%5^3^2-^4^4°4*°'2^ ^2^ (3 65,9) F : 115 'C rendement : 
30 70 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 55,8 H 5,37 N 11,.5 
trouve : C 55,7 H 5,28 N 11,5 

35 
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Exemple 62 

N- (4-iaethylphenyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee coitmie dans 1' exemple 23 
avec le 4-indthylphenylisocyanate. Le compost du titre est 
5 agitd avec de I'eau, filtre et cristallise sous forme 
d'hydrog^nomaleate dans ethanol/diethylether* 
^l4%7^3*^2-^4^4^4-^'^^ ^2^ (379,9) F : 138-140*c rendement: 
85 % 

Analyse elementaire : 
10 calcule : C 56,9 H 5,70 N 11,1 

trouve : C 57,2 H 5,67 N 11,1 

Exemple 63 

N- C4-trif luoromethylphenyl) -3- ( lH-imidazor-4- 
15 yl)propyloxycarbamide 

Iia preparation est effectude comme dans 1' exemple 23 
avec le 4-trif luoromdthylphenylisocyanate. I*e compose du 
titre est agitd avec de I'eau, filtre et cristallise sous 
forme d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethyldther . 

20 <^xA^X4^2^2^3 • ^4^4^4 • ^'^^ ^2*^ (433,9) F : 129"C 
rendement : 85 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 49,8 H 4,30 N 9 , 69 

trouve : C 50,0 H 4,18 N 9,74 

25 

Exemple 64 

N-( 3 -tr if luoromethylphenyl) -3-(lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1» exemple 23 
3 0 avec le 3-trif luoromethylph^nylisocyanate. Le compose du 
titre est agite avec de l»eau, filtre et cristallise sous 
forme d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^14%4^3^2^3*^4^4^4*^'^^ ^2° (433,9) F : 128*C rendement : 
85 % 

35 
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Anailyse eleiaentaiire : 

calcule : C 49 , 8 H 4,30. N 9,69 
trouve : C 49,8 H 4,17 N 9,53 



5 Exemple 65 , . 

N- ( 2 -trif luorometh-ylphenyl ) -3 - ( lH-imidazol-4-yl ) 
propyloxycarbamide 

I.a preparation est effectuee conune dans 1* exemple 23 
avec le 2-trifluoromethylphLenylisocycinate. Le compose du 
10 titre est agite avec de I'eau, filtre et cristallise sous 
forme d'hydrogenomaleate dans ethanpl/diethyl ether. 
Cl4%4^3^2^3-^4^4^4-^'^^ (433, 90) F : 83-C rendement : 

85 %. 

Analyse elementaire : 
15 calcule : C 49,8 H 4,30 N 9,69 

trouve : C 50,2 H 4,29 N 9,55 

Exemple 66 

j^-(2-phenylethyl) -2-(lH-imidazol-4-yl) ^thoxycarbamide 
20 La preparation est effectuee comme dans 1« exemple 23 

avec le phenylethylisocyanate et le 2- (lH-imidazol-4- 
yl)ethanol. Le compose du titre est extrait de I'eau avec 
du dichJ. or ome thane, purifie par chromatographie et 
cristallise sous forme d ■ hydrogenomaleate dans 
25 ethanol/diethy lather. 

^14^17^3°2-^4^4^4-°'^^ ^2^ (379,9) F : 145-C rendement : 
65 % 

Analyse Elementaire : 

calcule : C 56,9 H 5,70 K Hrl 
30 trouve : C 56,9 H 5,63 N 10,9 

Exemple 67 

(4-nitrobenzyl ) -3- ( lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1» exemple 23 
3 5 avec le 4-nitrobenzylisocyanate. Le compose du titre est 
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extrait de I'eau avec du dichloroiaethane, purifie par 
chroiaatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^14^16^4^4 •^4"4^4-*^'^^ ^2^ (424,9) F :128-129'C rendement : 
5 30 % 

Analyse dleiaentaire : 

calcule : C 50,9 H 4,86 N 13 , 2 
trouve : C 50,9 H 4,76 N 13,2 

10 Example 68 

N- (4-aminobenzyl) -3- (lH-imida2ol-4-yl) propyloxycarbamide 

2 mmol du compost obt:enu dans I'exemple 65 spnt: 
hydrogenes dans lO ml de methanol avec 40 mg de palladium 
sur charbon (10 %) avec de I'hydrogene. Apres absorption., de 
15 la quant ite d'hydrogene calculee, la solution est filtr^e, 
concentree et purifiee par chromatographie • Le compose du 
titre obtenu est cristallis^ sous forme d'hydrogenomaleate 
dans ethanol/diethylether. 

^14%8^4^2-^4^4^4*^'^^^2^ (394,9) F : 118'C rendement : 
20 60 % 

Analyse eiementaire : 

calculi : C 54,8 H 5,74 N 14 , 2 
trouv^ : C 54,8 H 5,68 N 14,1 

25 Exemple 69 

N- ( 3 -nitropheny 1 ) -3 - ( lH-imida2ol-4-y 1 ) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans I'exemple 23 
avec le 2-nitrophenylisocyanate. Ije compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
30 chromatographie et cristallis^ sous forme 

d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether 

^13%4^4^4-^4^4^4*^'^^ HjO (410,9) F : 162*C rendement : 

55 % 

Analyse eiementaire : calcule : C 49,7 H 4,54 N 13,6 
35 trouv^ : C 49,5 H 4,37 N 13,4 



Printed from Mimosa 



wo 93/14070 



PCT/FR93/00015 



44 

Example 70 

N- [ 2 - ( lH-imidazol-4 -yl ) ethy 1 ] -N- 
methy 1 -4 -cycl ohexy Ibut anamide 

La preparation est effectuee, comme dans 1* example 7, 
5 avec la 2- {lH-imida2ol-4-yl) -N-methyl-^thananiine comme 
composant amine. Lc compost du titre est extrait de I'eau 
avc du dietliylether et recristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans dthanol/dietliylether . 
?16^27^3^-*^4^4°4'°'^ ^2° (^02, 5) F : 93^0 rendement t 40 % 
10 Analyse element aire : 

calcule : C 59,68 H 8,01 K 10,44 

trouvd : C 59,57 H 7,88 N 10,50 

Exemple 71 ^ 
15 ester 3-cyclohexylpropylique de I'acide 3- (IH- imidazole 4- 
yl) propanoxque 

5 mmol de 1* ester methylique de I'acide 3- (lH-imidazol- 
4-yX) propanoxque sont portes au reflux 1 h dans 20 ml de 
3-cyclohexylpropcinol en introduisant du HCl gaz* Iia 
20 solution est reprise dans 1» acetate d'ethyle, lavee avec 
une solution aqueuse de carbonate de potassium et 
concentree. r*e compose du titre est cristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans acetonitrile/diethylether. 
^15^24^2^2 -^4^4*^4-^'^ ^2^ (389,4) F : 126 "C rendement : 
25 so % 

Analyse elementaire : 

calculi : C 58,6 H 7,51 N 7,19 
trouve : C 58,6 H 7,34 N 7,46 

30 Exemple 72 

N- (2-nitrophenyl) -3- ( lH-imida2ol-4-yl) propyloxycarbamide 
I*a preparation est effectuee comme dans 1" exemple 23 
avec le 2— nitrophenylisocyanate. Le compose du titre est 
separe par filtration et cristallise sous forme 
35 d' hydrogenomaleate dans ethanol/didthylether. 
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C^3H3^4N404,HC1.0,25 (331,2) F : 160*C rendement : 90 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 47,1 H 4,72 N 16,9 

trouv6 : C 47,0 H 4,73 N 16,7 

5 

Exemple 73 

N-(4-fluorophenyl) -3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
avec le 4-fluorophenylisocyanate, Le compost du titre est 
10 extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
chroraatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether • 

^13^14^3*^2^- *^4^4^4'°' ^^^2^ (383,8) F : 137'C rendement : 
70% 

15 Analyse elementaire : 

calcule : C 53,2 H 4,86 N 11,0 
trouve : C 53,5 H 4,76 N 11,0 

Exemple 74 

20 N-2-'( phenyl ethyl) -3- (lH-imidazol-4 -yl) propyl oxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 23 
avec le 2-phenylethylisocyanate. Le compost du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 

25 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 

*^15^19^3*^2-^4^4^4 *^'2^ H20(393,9) F : 107-109 'C 
rendement: 65 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,11 N 10,7 
30 trouve : C 57,8 H 6,01 N 10,7 

Exemple 75 

N-(.4-fluoroben2yl) -3- (lH-imida2ol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
35 avec le 4-f luorobenzylisocyanate . Le compose du titre est 
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extrait de I'eau avec du dichloromethane, pur i fie par 
chromatographie et cristallis^ sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyl^ther . 
C3L4Hi5N302F.C4H4O4.0,25H2O(397,9) F : 137-138 -C rendement: 

5 60 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 54,3 H 5,19 N 10,6 

trouve : C 54,3 H 5,19 N 10,5 

10 Exempie 76 

N- (4-bromophenyl) -3- (lH-iinidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1* exempie 23 
avec le 4-chlorophenylisocyanate. Le compose du titre est 
extirait de I'eau avec du dichloromethane, purifi^ par 
15 chromatographie et cristallise sous forme 

d ' hydrogenomaleate dajis ethanol/diethyldther* 
C3^3H],4N3O2Cl.C4H4O4.0,25H2O{400,3) F : 132 rendement : 

50 % 

Analyse elementaire : 
20 calculi : C 51,0 H 4,66 N 10,5 

trouve : C 51,0 H 4,51 N 10^4 

Exempie 77 

N- C4-chloroben2yl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
25 La preparation est effectuee comma dans 1' exempie 23 

avec le 4-chlorobenzylisocyanate. Le compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifi^ par 
chromatographie et cristallise sous forme ^ 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
30 C3^4HigN3O2Cl.C4H4O4.0,25H2O{414,3) F : 133-134 
rendement : 60 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 52,2 H 4,99 N 10,1 

trouve : C 52,4 H 4,90 N 10,.l 

35 
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Exemple 78 

N- ( 3-iodophenyl) -3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyl oxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans I'exemple 23 
avec le 3-iodophenylisocyanate. Le compost du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane , purifi6 par 
chromatographie et cristallise sous foirme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/di^thy lether • 
C3^3H-L4N3O2l.C4H4O4.0,25H2O(49X,8) F : 132 'C rendement : 
60 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 41,5 H 3,79 N 8,54 
trouve : C 41,9 H 3,88 N 8,67 

Exeiciple 79 . 
N- (2-iodophenyl) -3- (lH-iinidazol-4-yl) propyloxycarbaraide 
La preparation est effectuee comme dans I'exemple 23 
avec le 2-iodophenylisocyanate* Le compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogdnomaleate dans ethanol/didthylether . 
^13%4^3°2^-^4^4*^4-^'^^^2*^<'*^^'®) F : 114 •C rendement : 
50 % 

analyse elementaire : 

calculi : C 41,5 H 3,79 N 8,54 
trouve : C 41,3 H 3 , 62 N 8,43 

Exemple 80 

N- (4-iodophenyl) -3- (IH- imidazol -4 -yl) propyloxy carbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
avec le 4-iodpphenylisocyanate. Le compost du titre est 
extrait de l^eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans dthanol/didthylether. 

^13%4^3*^2^-^4"4°4-°'^^^2*^f^^^'^i F : 139 'C rendement ; 
55 % 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 41,5 H 3,79 N 8,54 
trouve : C 41,7 H 3,75 N 8,44 

5 Exemple 81 

jf-3_ (plienylpropyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 23 
avec le 3-ph.enylpropylisocyanate. Le. compose du txtre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
10 chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/dietylether 
C3^gH2iN3O2.C4H4O4.O,25H2O(407,9) F : 90 rendement : 

60 % 

Analyse elementaire : 
15 calcule : C 58,9 H 6,30 K 10,3 

trouve : C 59,1 H 6,38 N 10,5 

Exemple 82 

jI-(4-trif luoromethylbenzyl) -3- (lH-imidazol-4- 

20 yl) propyl oxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
avec le 4-trif luorobenzylisocyanate. Le compose du titre 
est agite avec -de I'eau, separe pea: filtration et 
cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 

25 ethanol/diethyldther 

^15%6^3^2^3-^4^4^4-°'^^ ^2*^ (447,9) F : 97' C rendement r 
40 % 

Analyse Elementaire : 



Exemple 83 

K-benzyl-N-mettiyl-3- (iH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 23 
35 avec le chiorure de N-benzyl-N-methylcarbamoyle. Le compost 



30 



trouve 



calcule 



C 51,0 
C 51,1 



H 4,61 N 9,38 
H 4,45 N 9,04- 
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du titre est agit6 avec de l^eau, separe par filtration et 
cristallis6 sous forme d ' hydrogenomal^ate dans 
ethanol/diethylether . 

^15^19^3°2-^4^4^4'^' ^2*^ (393,9) F : 70'C rendement : 
5 15 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,01 N 10,7 

trouve : C 58,2 H 6,07 N 10,6 

10 Example 84 

N-benzyl-N-isopropyl-3- (lH-imida2ol-4-yI) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans I'exeiaple 23 
avec le chlororure de N-benzyl-N-isoproylcarbaiaoyle. Le 
compose du titre est agit6 avec I'eau, separe par 
15 filtration et cristallise sous forme d * hydrogenomaleate 
dans ethanol/diethyldther. 

^17^23^3*-*2*^4"4^4*°'^^2°<^26,5) F : 74-76 •C rendement : 
30 % 

Analyse elementaire : 
20 calcule : C 59,1 H 6,62 N 9,85 

trouvd : C 59,4 H 6,54 N 9,56 

Example 85 

3 - (4-chlorophenyl) propyl-3 - ( lH-imida20l-4-yl) propyl 6ttier 
25 La preparation est effectuee comme dans I'exemple 35 

avec du chlomire de 3-(4-chlorophenyl)propane. Le compose 
du titre est cristallise sous forme d 'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether. 

*^15^19^2^^"'^*^4^4°4 (394/9) ^ : 130'C rendement : 50 % 
3 0 Analyse elementaire : 

calcule : C 57,8 H 5,87 N 7,09 
trouve : C 58,2 H 6,02 N 7,30 



35 
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Exemple 86 

(4-clilorophdnyl) methyl-3- (lH-imidazol-4-yL) propylether 

La preparation est effectuee comme dans 1» exemple 36 
avec le chlonire de ( 4 -chlorophenyl) methane. Le compose du 
5 titre est cristallise sous forme d • hydrogenomaleate dans 
etlianol/didthyl ether . 

^13^5^2^^^ -^4^4 ^4 (3^^'^) ^ = 109*C rendement : 50 % 
Analyse element aire : 

calcule : C 55,.7 H 5,22 N 7,64 
Id trouve : C 55,6 H 5,44 N 7,73 

Exemple 87 

cyclohexylmethyl- ( IH- imida z o 1- 4 -yl) methyl ether 

La preparation est effectuee comme dans !• exemple 36 ? 
15 avec le chlorure de cyclohexylmethane et (1- 

triphenylmethyl-imidazol-4-yl)methanolate de sodium- Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans dthanol/diethyl ether, 
C-l^H^qN2O,C^H4O4,0,25H2O (314,5) F : 102 "C rendement 50% 
2 0 Analyse elementaire : 

calcule : C 56,4 H 8,77 N 7,26 
trouve : C 56,3 H 8 ,.96 N 7 , 19 

Exemple 88 

25 3- (4-f luorophenyl) propyl-3- {lH-imidazol-4-yl) propylether 
La preparation est effectuee comme dans 1" exemple 36 
avec le chlorure de 3- {4-fluorophenyl) propane. Le compose 
du titre est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethyleter . 
30 C-L5Hi9N20F-C4H4O4 . 0,25H2O (382,9) F: 118 rendement 45% 
Analyse 61ementaire : 

calcule : C 59,6 H 6,19 N 7,32 

trouve : C 59,3 H 6,04 N 7,24 



35 
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Exemple 89 

p-nitrophenyl-3- (lH-iiaidazol-4-yl) -2-trans-propenoate 

On ajoute 2 ml (27,5 ininol) de chlorure de thionyle 
fraichement distille a un melange finement broye de 1,51 g 
5 (10,8 mmol) de p-nitrophenol et de 1,5 g (10,8 maiol) 
d'acide trans-urocanique dans un ballon mxini d'un tube 
secheur contenant CaCl2 . Le melange est progress ivement 
poirte a 140^C. Apres 4 h, le melange est lentement refroidi 
a la temperature ambiante. On extrait une poudre brune avec 

10 CHCl3/MeOH (150 ml, 2 : 1) en chauffant. On separe par 

filtration le mater iau non dissous et on traite le filtrat 
avec du charbon act if. On concentre sous vide, on ajoute du 
diethylether de fa^on a induire la precipitation d'un 
solide (1,96 g ; rendement global brut : 61 %) . Celui-ci 

15 est recristallise dans MeOH et le produit est lave avec du 
diethylether pour eliminer toute trace de p-nitrophenol, ce 
qui donne un solide blanc cristallin, F 220-222 

*^12"9^3^4-^^^ 
Analyse elementaire : 

20 calcule : C 48,7 H 3,41 N 14,2 CI 12,0 

trouve : C 48,4 H 3,48 N 14 , 2 CI 11,9 

Exemple 90 

2- { 2- [ lH^imidazol-4-yl ] ethyl ) aminopyrimidine 
25 Une solution de 2,9 g (27 mmol) de 2-chloropyrimidine 

et de 3 g (27 mmol) d*histamine dans 30 ml de 2-propanol 
est portee au reflux pendant 3 6 h. On distille le solvant 
sous press ion reduite et on chroma tographie le residu 
huileux sur un gel de silice que I'on elue avec du 
30 chlorof orme et du methanol (1 : 1) • On reunit les fractions 
pures et on evapore jusqu'a I'obtention d'un residu huileux 
qui, traite avec deux equivalents d'acide oxalique dans 
I'ethanol absolu, fournit le produit sous la forme d'un sel 
d' oxalate (monohydrate) . F : 200 - 202*C 
35 CgH^^Ns, C2H2O4, H2O 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 44,4 H 5, OS K 23 ,-6 
trouve : C 44,8 H 4,90 N" 23,5 



5 Exemple 91 

2-{ 2- [;iH-i3iiidazol-4-yl] dtliyl } -aminobenzothiazol 

• On melange 1,65 g (9,7 mmol) de 2-chlorobenzothia2ol et 
1,08 g (9,7 mmol) d'histEunine base dans 20 ml de 2- 
propanol, on porte le melange au reflux pendant 48 h et on 
10 evapore a siccite. Le residu solide est agite dans de I'eau 
pendant 1 li et le produit pur est recueilli par 
filtration ; F 185-187 (rendement 70 %) • Le sel de 
maleate est prepard dans de I'ethanol absolu en ajoutant de 
1 ' ether- Apres recristallisation dans de l^dtttanol sibsolu,' 
15 le sel de maleate fond a 137-138 'C. 
^12 %2 ^4 C4 H4 O4- . 

Analyse elementaire : 

calcule : C 53,3 H 4,47 N 15,5 
trouve : C 53,1 H 4,64 N 15,2 



Exemple 92 

2 - { 2 - [ lH-imidazol-4-yl ] dtliyl } aminopyridine 

Une solution de 2,40 g (21 mmol) d'histamine base et de 
3,41 g (21 mmol) de 2-bromopyridine dans 5 ml de 4-picoline 

25 est portee au reflxix pendant 26 h. Le melange est dvapore 
sous pression reduite et le residu huileux est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice,. elue avec 
xin mdlange de chloroforme et de methanol (1 % - 20 %) . Une 
solution ethanolique du produit resultant est traitee pair 

3 0 I'acide maleique, puis 1' ether, pour donner le dimaleate, 
Celui-ci est recristallise dans de I'ethanol absolu. 
^10^12^4' 2,2 C4H4O4 F : 137 - 138 -C. 
Analyse elementaire : 

calculd : C 49,3 H 4,59 N 12,r6 

35 trouve : C 49,2 H 4,76 N 12,8 
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Exemple 93 

2-{ 2- [ lH-iitiida2ol-4-yl ] ethyl }amino-3-nitropyridine 

1,14 g (10,2 minol) d'histamine base et 1,62 g (10,2 
mmol) de 2-chl6ro-3-ni1:ropyridine sont port^s au reflux 
5 dans 5ml de 2-propanol pendant 3 h. L ' Evaporation du 

solvant sous pression reduite et une purification du residu 
solide par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice, elue avec du chloroforme contenant des quantites 
croissantes de methanol (5, 10 et 20 %) , foumissent le 
10 compose du titre. 

F : 178 - 180*0 (rendement 65 % ; ethanol : eau) . 

C10H11N5O2. 

Analyse elementaire : 

calculi : C 51,5 H 4,75 N 30,0 

15 trouve : C 51,6 H 4,69 N 30, 0 

Exemple 94 

2- { 2 - [ lH-imidazol-4-yl ] Ethyl ) ~amino-5-nitropyridine 
2,22 g (14 mmol) de 2-chloro-5-nitropyridine et un 

20 6q[uivalent eguimolaire d'histamine base (1,56 g) dans lO ml 
de 2-propanol sont portes au reflux pendant 4 8 h. On 
concentre le melange rEactionnel a siccite, on reprend le 
residu solide dans de I'eau, on chauffe a ebullition, on 
refroidit et on filtre. On concentre le filtrat a siccite 

25 et on le soumet a une chromatographie sur une colonne de 
gel de silice cjue I'on elue avec un melange de chloroforme 
et de methanol (5, lO et 20 %) • Les fractions pures rEunies 
sont evaporees siccite et le residu solide est 
cristallise dans de 1' ethanol absolu pour fournir le 

30 produit. F : 162 - 163 'C, 

C10H11N5O2 : . 
Analyse elementaire : 

calcule : C 51,5 H 4,75 N 30, 0 

trouve : C 51,6 H 4,70 N 29,8 

35 
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Exemple 95 

2-{ 2- [lH-imida2oL-4-yl] ethyl } -aminothiazol 

1,1 g (lO iniaol) d'histamine base et 1^6 g (lO mmol) de 
2-bromothiazol sont portes au, reflux dans 15 ml de 2- 
5 propanol pendant 96 b. Le melange reactionnel est concentre 
sous pression reduite jusqu'a I'obtention d"xm residu 
builexix (jue I'on chromatographie sur une colonne de gel de 
silice avec un melange de cbloroforme et de methanol (IfS 
et 20 %) comme eluant pour foximir une huile. Celle-ci est 
10 reprise dans de I'ethanol eibsolu et est traitee par I'acide 
oxalique (2 equivalents molaires) , Une addition d« ether 
donne le compose du titre sous la forme de dioxalate qui, 
apres avoir ete cristallise dans du 2 -propanol, fond a 198- 
199 "C* 
15 CgHioN^S, C^H^Oq 

Analyse elementaire : 

calcule : C 38,5 H 3,76 N 15, O 

trouve : C 38,3 H 3,50 N 14 , 7 

20 Exemple 96 

2- { 2- [lH-imidazol-4-yl ] ethyl } aminopyrazine 

Ig (8,9 mmol) d» histamine et 1,03 g (8^9 mmol) de 2- 
chloropyrazine sont portes au reflux dans 20 ml de 2- 
propanol pendant 72 h, evapores et le residu solide brut 

25 est chromatographie sur tin gel de silice en utilisant des 
melanges de chloroforme : methanol (1 %, 5 %, lO % et 20 % 
respectivement) . Le produit est transforme en dioxalate 
dans l*6thanol absolu et line addition d'dther donne le 
compose du titre qui est recristallise dans un melange de 

30 2-propanol : di^thylether sous la forme d'un solide blanc. 
F : 200 - 202*C, \ 



35 
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Exemple 97 

2-{2-[lH-iiaidazol-4-yl]ethyl}amino-3 , 6-diinethylpyrazine 

1 g (8,9 mmol) d'histamine et 1,28 g (8,9 miaol) de 2- 
chloro-3 , 6rdiin6thylpyrazine dans lO ml de 2-propanol sont 
5 portes au reflux pendant 3 jours, evapores et le residu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice en 
utilisant des melanges de chloroforme et de methanol (1, lO 
et 20 % respectivement) pour donner le compose du titre 
sous la forme d'une huile« Celle-ci est transformee en un 
10 sel de dioxalate monohydrate qui est cristallise dans un 
melange d ' isopropanol : dther (1 : 1) • F : 164-165*C. 



Exemple 98 

1- { 2- [ lH-imidazol-4-yl ] ethyl } amino-4 -nitrobenzene 

1,45 g (13,1 mmol) d'histamine et 2, OS g (13,1 mmol) de 
20 i-chloro-4-nitroben2^ne sont portes au reflux dans 20 ml de 

2- propanol pendant 3 jours. Le melange reactionnel refroidi 
est filtrd, evapore et chromatographie sur une premiere 
colonne de gel de silice en utilisant un melange de 
chloroforme : methanol (99 : 1), puis sur une seconde 

25 colonne en utilisant un melange de chloroforme : methanol 
(9: 1) • Les fractions pures ont ete evaporees et le solide 
resultant a ete traite par I'acide oxalique dans I'ethanol- 
Une addition d* ether a fourni le compose du titre sous la 
forme d'un sel d' oxalate, F : 185 - 186 'C. 



Analyse elementaire : 
calcule : C 43,4 
trouve : C 43,5 




15 



H 5,09 N 16,9 
H 4,97 N 16/4 



30 




Analyse elementaire : 
calcule : C 47,0 
trouve : C 46,4 



H 4,23 N 16,2 
N 4,02 N 16,4 
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Example 99 

2- { 2- [ lH-imidazol-4-yl ] etliylaiaino ) -5- 
trifluoromethylpyridine 

One solution de 1 g (8, 9 mmol) de 1' histamine base et 
5 de 1,63 g (8,9 mmol) de 2-chloro-5-trifluoromethylpyridine 
dans 5 ial de 2-propahol a ete portee au reflux pendant 3 h 
en agitant. Le melange reactionnel refroidi a ete ^vapore a 
sec sous pression reduite, et le residu solide a ^te 
chromatographic sur une colonne de gel de silice en 
10 utilisant un melange de chloroforme et de methanol (lO : 1) 
comme eluant. Le traitement d'une solution ethanolique du 
produit par une solution d'acide oxalique foumit le 
dioxalate hemihydrate que I'on cristallise dans un melange. 
2-propanol : diCthylether (lO : 1) , F 174-175-C. 
15 O^^Kj^jF2^4i C4H40q,0,5 
Analyse elementaire : 

calcule : C 40,5 H 3,62 N 12,6 
trouve : C 40,3 H 3,59 K 12,4 

20 Exemple 100 

4-{ 2 - [lH-imidazol-4-yl] ethyl }amino-2-chloropyridine 

38 mg (0,34 mmol) d'histamine et 55 mg (0^31 mmol) de 

2-chloro-4-nitropyridine-N-oxyde dans 15 ml de 2-propanol 

sont agites avec du bicarbonate de potassium a 21''C pendant 

25 3 jours. Le melange est ensuite f litre et evapore* Le 

residu solide resultant est chromatographie sur une colonne 
de gel de silice en utilisant un melange chloroforme : 
methanol (lO : 1) . Les fractions pures sont evaporees sous 
pression reduite pour donner le compose du titre qui, apres 

3 0 cristallisation dans un melange 2-propsLnol : ether (1 : 1) r 
fond a 164-165 'C. 

^10^11^^^4' ^'^ 

Analyse elementaire : - 

-calculd : C 53,1 H 5,07 K 24,8 Cl 15,7 
35 trouve : C 53,3 H 4,84 N 24,7 Cl 16,1 
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Exemple 101 

2-{2-[lH-iinida20l-4-yl]ethyl} amino-S-carbomethoxypyridine. 

0,5 g (4,5 nunol) d'histamine et 0,77 g (4,5 irmiol) de 6- 
chloro-3-carboinethoxypyridine sont agites avec du 
5 bicarbonate de potassium dans 20 ml de tetrahydrofuranne a 
21' C pendant 24 h, puis chauffes sous reflux pendant 24 h, 

melange est 6vapore et le residu solide blanc est 
chromatographic sur un gel de silice en utilisant un 
melange ehlorof orme-methanol (4 : 1) comme eluant. Les 
10 fractions contenant le produit pur sont reunies, evaporees 
et le residu huileux resultant est traite avec une solution 
methanolique d»acide oxalique. Une addition d» ether fournit 
le compose du titre sous la forme du sel d' oxalate, F : 209 
- 210'C. J — 
15 C-L2H14N4O2, 1,7 C2H2O4 
Analyse elementaire : 

calcule : C 46,3 H 4,39 N 14, O 
trouv6 : C 46,4 H4,65 N 14,0 

20 Exeraple 102 

2- ( 2 - [ lH-imidazol-4^yl ) 6thyl ) amino-4-nitropyridine-N-oxyde 
42 mg (0,38 mmol) d'histsimine et 60 mg (34 mmol) de 2- 
chloro-5-nitrapyridine-N-oxyde sont agites avec du 
bicarbonate de potassium dans du 2-propajiol k 21* C pendant 

25 3 jours, puis evapores. Le residu solide resultant e6t 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
utilisant un melange chloroforme : methanol (lO : 1) comme 
eluant. Les fractions contenant le compose du titre et les 
traces de quel que s impuretes sont soumises a une 

3 0 chromatographic liquide preparative a haute performance 
pour fournir le produit sous la forme d'un sel de 
trifluoroacetate, F : 193-194 'C. 

Exemple 103 

35 2-{3-[ lH-imidazol-4 -yl ] propyl } amino-5-nitropyridine . 
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Une solution de 0,158 g (0,97 nimol) de 3-[lH-iinidazol- 
4-yl]propyleiinine et: de 0,154 g {0,97 lomol) de 2-chloro-5- 
nitropyridine dans lO ml de 2-propanol est portee au 
refl\ix p'endemt 21 h en agitant et evaporde sous pression 
5 reduite. Le r6sidu rdsultant est chrromatograpliie sur une 
colonne de gel de silice en utilisant un melange 
chloroforme : methanol (1 : 1) pour donner le compose du 
titre sous la forme d'une huile jaune, Celle-ci est traitee 
par I'acide oxalique dans de I'ethanol absolu chauffe pour 
10 foumir le sel d' oxalate qui, apres cristallisation dans le 
2-propanol, fond a 181-182 'C, 

Analyse el^entaire : 

calcule : C 46,3 H 4,48 N 20^8 
15 trouve : C 46,1 H 4 , 17 N 20,2 

Exemple 104 

2-{ [2-[iH-imlda2ol-4-yl]methylthio]ethylamino] } 5- 
nitropyridine 

20 3g (22 mmol)' de chlorhydrate de 4-hydroxymethyl-lH- 

imidazol et un equivalent molaire de 2 -aminoethyltliiol (2,2 
g) dans 45 ml de HBr aqueux (48 %) sont portes au reflux 
pendant 18 h. La solution rouge fonc6 est ensuite evaporee 
a siccite et le residu solide de dibromhydrate de 4-[(2- 

25 aminoethyl)methylthio]-lH-imidazol est lave avec 30 ml d'un 
melange dthanol absolu-ether (1 : 1) (rendement = 95 %) , 
F : 178 - 179-0. 

Une solution de 5 g (15 mmol) de dibromiiydrate de 4- 
[ (2-aminoethyl) m6th.ylthio]-lH-imidazol dans 5 ml d'eau est 

3 0 rendue basique pH 11 avec 4,3 g (31 mmol) de K2CO3 dans 
15 ml d'eau, Une extraction par le 2-propanol foumit 
1' amine base que l^on ddbarrasse du materiau mineral par un 
lavage ulterieur avec du 2-propanol. 2 g (12,7 mmol) de 
1' amine et 2 g (12,7 mmol) de la 2-chloro-5- nitropyridine 

35 dans 20 ml de 2-propanol sont portes au refl\ix pendant 
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18 h. En laissant: reposer, un solide orange se depose, on 
recueille celui-ci et on chroiaatographie sur une colonne de 
gel de silice que I'on elue avec un melange de chloroforme 
et: de inet:hanol (1,5, 10 et: 20 %) . Les fractions reunles 
5 sont: concentrees sous pression redui'te a siccite et le 
solide resultant est purifie par chroiaatographie liquide 
preparative h haute performance a phases inversees. Le 
produit est cristallise dans I'ethanol absolu pour donner 
des cristaux jaune pSle, P : 145-147 'C, 
10 C3^3^H^3N502S 

Analyse elementaire : 

calculi : C 47,3 H 4,69 N 25,1 

trouve : C 46,8 H 4,51 N 24, 6 

15 Exemple 105 

2- [2- ( lH-iiaida2ol-4-yl ) -e1:hyl ] aiaino-5- 
aminopyridine 

1,54 g (6,6 mrool) de 2-[2-(lH-iinidazol-4- 
yl) et:hyl]aTaino-5-nitropyridine dans 100 ml d*EtOH absolu 

20 contenant quelques gouttes d'acide acetique et 0,75 g de 
palladium sur charbon a 10 % sont agites sous hydrogene 
(1,5 bar) h 20**c, pendant 4 h- Le catalyseur est ^limine et 
le solvant est evapore sous pression reduite. Le sel 
d* oxalate est prepare par traitement d'une solution 

25 ethanolique du produit obtenu (compose du titre) aveC une 
solution d'acide oxalique dans EtOH suivi de 1* addition de 
diethylether. Le produit est recristallise dans EtOH et 
fond a 178-179'C (rendement 95 %) . 
^10^13^5' 2 C2H2O4, H2O 

3 0 Analyse 61dmentaire 

calcule : C 41,9 H 4,77 : 17,5 

trouve : C 41,6 H 4,57 . 17,8 



35 
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Exemple 106 

2 - [ iH-imidazol-4 -yl ] methyl thio-5 -nitropyridine 

Un melange de 0,6 g (3,9 mmol) de 4- 
chloromethyiimidazol et d"xin equivalent ^quimolaire de 
5 thiouree (0,3 g) dans lO ml d'6thanol est porte au reflux 
pendant 30 mn. On ajoute a ce melange 5 ml d'etheoiol, 20 ml 
d'eau et 1,2 equivalent molaire de 2-chloro-5-nitropyridine 
(0,74 g) dans 5 ml d'dthanol chaud. On refroidit la 
solution Claire k 0-10 'C dans un bain de glace et on ajoute 
10 goutte a goutte une solution de 0,49 g d'hydroxyde de 

sodium dans lO ml d'eau sous azote a O-IO'C, puis on agite 
-pendant encore 3 h a 21'C, Le precipite est recueilli, lav6 
avec de I'eau et chromatographie sur un gel de silice avec 
un melange de chloroforme et de methanol (1-20 %) pour 
15 donner le compose du titre, F : 155— 156* C» 
CgHQN4^02S contenant 2 % de materiau mineral 
Analyse ^lementaire 

calcule :.C 44,8 H 3,34 N 23,2 
trouve : C 45,1 H 3,33 N 23,3. 

20 

Exemple 107 

2-r ( 2 - [ lH-imidazol-4-yl ] ^thylthio ) -5-nitropyridine 

On ajoute a une solution de 0,2 g (1,1 mmol) de 
dibromhydrate de 5-{2-ClH-imidazol-4-yl]ethyl) isothiouree 

25 dans 2 ml d'eau, une solution chaude de 0,2 g (1,3 mmol) de 
2-chloro-5-nitropyridine dans 5 ml d'ethanol.. La suspension 
resultante est agitee sous azote ^ Le melange r^actionnel 
est refroidi a 0-5*C et une solution de 4 equivalents 
molaires d'hydroxyde de sodium (0,16 g) dans 2 ml d'eau est 

30 ajoutee goutte ^ goutte sous Le melange reactionnel est 

agite pendant 1 h a la meme temperature et pendant 3 h a 
21* C. Le melange reactionnel est evapore a siccit^ et le 
residu est soumis a une chromatographie sur colonne (gel de 
silice) 61uee avec un melange gradient de chloroforme et de 

3 5 methanol (l-io %) pour fournir le compost du titre qui est 
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ensuite cristallise dans du 2-propanol, F : 147-148 "C. 

Analyse ^lementaire : 

calcule : C 47,1 H 4,15 N 22, O S 12,6 
5 trouve : C 47,4 H 3,86 N 21,5 S 12, O 

Example 108 

2-{2-[lH-imidazol-4-yl]et:hyl}thiopyridine ■- 

0,5 g (4^4 ininol) de 4- (2-hydroxydt:hyl) -IH-imidazol et 

10 0,49 g (44,4 mmol) de 2-iflercaptopyridine sont portes au 
reflux dans 5 ml de HBr agueux a 47 % pendant 24 h* Le 
solvant est elimine par voie az^otropique avec de 
1 ' isopropanol sous pression r^duite'pour foumir le compose 
du titre sous la forme d'un sel de dibromhydrate 

15 monohydrate qui, apres cristallisation dans i » isopropanol, 
fond a 189-190-C. 

^10^11^3^' 2HBr, HjO 
Analyse elementaire : 

calcule : C 31,2 H 3,92 N 10,9 S 8,3 
20 trouve : C 31,6 H 3,87 N ll^O S 8,6 

Exemple 109 

2- { 2- [ lH-imidazol-4 -yl ] ethyl ) thio-lH-imidazol 

183 mg (1,1 mmol) de chlorhydrate de 4- (2-chloro6thyl) - 

25 iH-imidazol, 110 mg (1 mmol) de 2-mercapto-lH-imidaz6l et 
2GO mg (3,26 mmol) d'hydroxyde de potassium solide sont 
portes au reflux dans 10 ml de 2-propanol pendant 4 h. Le 
melange est ensuite evapore et le residu semi-solide est 
chromatographie sur un gel de silice en utilisant un 

30 melange chloroforme : methanol (5 : 1) . Le produit 

resultant est traite par 1 • acide oxaligue dans 1 » ^thanol 
pour foumir le compose du titre sous la forme d'un sel 
d'oxalate, F : 224 - 226-C 
C8H-L0N4S, 1,61 C2H2O4 
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Analyse el^mentaire : 

calcule : C 39,7 H 3,92 H 16,5 S 9,45 
trouve : C 39,5 H 3,83 N 16,5 S 9,5 

5 Exemple lib 

4 - [2 - (4-nit:rophenoxy) ethyl ] -IH-imidazol 

2,09 mg (1,5 mrnol) de 4-nitraphenol, 251 mg (1,4 minol) 
de chlorhydrate de 4-r2-chloroet:hyl]-lH-iiaidazoi, 475 mg (3 
imnol) de carbonate de potassium et du iodizre de sodium 
XO (catalyseur) sont agites a 80'C pendant 5 jours dans 5 ml 
de dimdthylformamide. Le melange react ionnel est refroidi 
et 100 ml de diethylether sont ajoutes. Le precipite est 
s^pare par filtration. Le filtrat est evapore sous pression 
reduite pour donner un residu que l"on soumet cl une 
15 chromatograph-ie sur colonne (en utilissmt comme premier 
eluant du chloroforme et comme second eluant un melange 
chloroforme : methanol 9 :10) pour donner le compost du 
titre qui, apr^s cristallisation dans le methanol,, fond a : 
197-200*C. 
20 C3^3^H-L^N303 

Analyse element aire 

calcule : C 56,7 H 4,75 N 18, 0 
trouve : C 56,9 H 4,70 N 17,9 

25 Exemple 111 

4-[2- C4-carbomethoxyphenoxy) ethyl] -IH-imidazol 

228 mg (IfS mmol) de 4-hydroxybenzoate de methyle, 251 
mg (1,5 mmol)de chlorhydrate de 4-[2-chloroethyl]-3JI- 
imidazol, 500 mg (3,6 mmol) de carbonate de potassixim et du 

30 iodure de sodiim (catalyseur) sont agitds a 80'C pendant 3 
jours dans 5 ml de dime thy Iformamide. Le melange 
reactionnel est refroidi et filtre, et le filtrat est 
evapore sous pression reduite pour donner un residu huileux 
que I'on soumet a une chromatographie sur colonne (en 

35 utilisant comme premier eluant du chloroforme et comme 
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second eluant un melange chloroforme : metihanol 95 : 5) . Le 
produit est purifie par chromatographie llc[uide preparative 
a haute performance et cristallis^ dans l*eau ; F : 116 - 
118*C* 

5 Ci3H3^4N203, CFjCO^H, 0,3 
Analyse elementaire 

calcule : C 49,3 H 4,30 N 7,7 
trouve : C 49,3 H 3,92 N 7,6 

10 Exemple 112 

4- [2- ( 4-cyanophenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol 

3 60 mg (3 mmol) de 4-cyanoph6nol, 251 mg (1,5 mmol) de 
chlorhydrate de 4-[2-chlorodthyl]imidazol, 500 mg (3,6 
mmol) de carbonate de potassium et du iodure de sodium 

15 (catalyseur) sont agit6s a 80" C pendant 5 jours dans 5 ml de 
dimdthylf ormeunide. Le melange est refroidi et filtrd, Le 
filtrat est evapore sous pression reduite pour donner un 
r6sidu huileux. Le 4-cyanophenol qui n'a pas rdagi, est 
precipite avec un melemge methanol : diethylether (1 : lO) . 

20 Apres filtration, le filtrat est evapore sous pression 
reduite pour donner le compose du titre <jue I'on 
cristallise dans un melange methanol : eau (lO : 3) , F : 
181-183 

<=12HllN30 
25 Analyse elementaire 

calcule : C 67,6 H 5,20 N 19,7 

trouve : C 67,2 H 5,18 N 19,7 

Exemple 113 

3 0 4- [ 2- ( 4-acetylphenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol 

816 mg (6 mmol) de 5-hydroxyacetophenone , 251 mg (1,5 
mmol) de chlorhydrate de 4-[2-chloroethyl]-lH-imidazol, 500 
mg (3,6 mmol) de carbonate de potassium et. du iodure de 
sodium (catalyseur) son agitds k 80**C pendant 5 jours dans 

35 5 ml de dimethyl formamide. Le melange reactionnel est 
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refroidi, filtre et le filtrat est dvapore sous pression 
reduite pour donner un r^sidu huileux, duqucl on exfcirait: la 
4-h.ydroxyacetoplx6none par 1' ether a pH = 1. Una extraction 
ulterieure par !• acetate d'ethyle a pH = 9 donne le compose 
5 du titre. Celui-ci a ete traite par I'acide oxalique dans 
du 2-propanol pour donner 1' oxalate du compose du titre que 
I'on cristallise dans un melange methanol : ether (lO : 1) , 
F 178 - 182*C, 
C13H-L4N2O2, C2H2O4 
10 Analyse elementaire 

calcule : C 56,2 H 5,04 N 8,S 

trouve :C56,4 H5,06 N8,9 

Exemple 114 

15 4-[2- (4-ethoxycarbonyl) phenoxy) ethyl] -IH-imidazol 

1,49 g (9 mmol) de 4-hydroxybenzoate d'ethyle, 251 mg 
(1,5 mmol) de chlorhydrate de 4-C2-chloroethyle) -IH- 
imidazol, 500 g (3,6 mmol) de carbonate de potassium et du 
iodure de sodium (catalyseur) sont agites ^ 80 'C pendant 4 

20 jours dans 5 ml <ie dimethylf ormamide. Le melange 

reactionnel est refroidi, puis filtre. Le filtrat est 
evapore sous pression reduite pour donner un residu 
huileux. L'exces de 4-hydroxybenzoate d"ethyle est extrait 
avec de 1' ether a pH=l. La solution aqueuse est dvaporee 

25 sous pression reduite pour donner le compose du titre. 
Celui-ci est purif ie par chromatographie preparative a 
haute performance et transforme en oxalate qui, apres 
cristallisation dans un melange isopropanol. : ether, fond a 
160-164 'C. 

30 O^^K^^N^^^^ ^2^2^4 
Analyse Elementaire : 

calcule : C 56,4 H 5,34 K 8,4 

trouve :C56,4 H5,29 N8,3. 

35 
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Exemple 115 

4- [ 2- ( 3-nitrophenoxy ) ethyl ] -IH-iiaidazol 

A une solution de 1,67 g (12 sanol) de 3-nitrophenol 
dans 10 ml de dlm^thylformaiaide, on ajoute lentement 240 mg 
5 (60 % dans I'huile, 6 nimol) d'hydrure de sodium et on agite 
le melange a la temperature ambiante pendant 1 heure. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-'(2- 
chloroetliyl)-lH-imidazol et du iodure de t6trabutyl ammonium 
(catalyseur) et on agite a 80 "C pendant 3 jours. On . 

10 refroidit le melange reactionnel et on ajoute 150 ml de 

di^thylether. Le precipite est s6pare par filtration et le 
f iltrat est evapore sous pression reduite pour donner un 
residu qui est purifiepar chromatographie preparative a , 
haute performance, Le compose du titre est transforme en 

15 oxalate et cristallise dans I'ethanol, F : 174-178'C. 

^ll%lN3°3' ^2^2^ A 

Analyse elementaire : 

calcule : C 49,9 H 4 , 19 N 14,0 

trouve : C 50,1 H 4,06 N 13,8 

20 

Exemple 116 

4 - [2 - (4-methoxyphenoxy) dthyl] -IH-imidazol 

A une solution de 1,48 g (12 mmol) de 4-methoxyphenol 
dans 7 ml de dimethylf ormamide, on ajoute lentement 240 mg 

25 (60 % dans I'huile, 6 mmol) d*hydrure de sodium et oh agite 
le melange a la temperature ambiante pendant 1 heure. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tdtrabutylammonium 
(catalyseur) et on agite ^ 80 'C pendant 2 jours. Le melange 

3 0 reactionnel est refroidi, et 150 ml de diethylether sont 
ajoutes. Le precipite est s^pare par filtration et le 
filtrat est dvapor^ sous pression reduite pour donner un 
residu qui est purif ie par chromatographie. preparative a 
haute performance, Le compose du titre est transforme en 

35. oxalate et recristallise dans I'ethanol, F : 178-181'C* 
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Analyse elementaire : 

caLcule : C 55,8 H 5,37 N 9,5 

trouve , : C 55,9 H 5,40 N 9,6 



5 Exemple 117 

4- [2- (4-propylphdnoxy) ethyl] -iH-imidazol 

A une solution de 1,63 g (12 mmol) de 4-propylphenol 
dans 10 ml de dimettiylformamide, on ajoute lentement 240 mg 
(60 % dans I'huile ; 6 mmol) d'hydrure de sodiiim et on 

10 agite le melange a la temperature ambiante pendant 1 heure. 
On ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrat e , de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodue de tetraLbutylEonmonium 
et on agite a 80 'C pendant 3 jours. r.e melange reactionnel 
est refroidi et 150 ml de diethylether sont ajoutes, I*e 

15 precipite est separe par filtration et le filtrat est 

evapore sous pression reduite pour donner un residu qui est 
purif ie par chromatographie preparative a haute 
performance. Le compose du titre est transforme en oxalate 
(dans un melange ethanol : didthylether) , F : 168-171 *C 

20 C;l4^i8N20' ^^2^204 
Analyse elementaire : 

calcule :C59,1 H6,18 N8,5 

trouve : C 58,9 H 6,04 N 8,5 

25 Exemple 118 

4- [2 - (4-bromophenoxy) ethyl] -IH-imidazol 

A une solution de 2,07 g (12 mmol) de 4-bromoph6nol 
dems 10 ml de formamide, on ajoute lentement 240 mg (60 % 
dans l"huile ; 6 mmol) d'hydrure de sodium et on agite a la 

30 temperature ambiante pendant 1 hexire. On ajoute 200 mg (1^2 
mmol) de chlorhydrate de 4- (2^chloro6thyl) -IH-imidazol et 
du iodure de tetrsibutylanimonium (catalyseur) et on agite a 
80 'C pendant 3 joxirs. Le melange reactionnel est refroidi 
et 150 ml de didthylether sont ajoutes. Le precipite est 

35 separe par filtration et le filtrat est evapore sous 
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pression reduite pour donner iin residu qui est soumls a xine 
chromatographie sur colonne sur ion gel de sllice (premier 
eluant acetate d'ethyle et second eluant acetate d'ethyle- 
methanol 95:5). Le compose du titre est purifie par une 
5 chromatographie preparative a haute performance, puis 
transforme en oxalate qui, apres cristallisation dans un 
melange ethanol : di^thylether, fond a 162-165 'C. 
Cj^^Hj^lBrNjO, 1.1 ^2^2*^4 

Analyse dleraentaire : 
10 , calcule : C 43,3 H 3,63 N 7,7 

trouve : C 43,2 H 3 , 52 N 7,7 

Exemple 119 

4- [ 2- { 3 , 5-dichloroph4noxy ) 6thyl ] -IH-imidazol 
15 A une solution de 2,34 g (14,4 mmol) de 3,5- 

dichlorophenol dans 4 ml de dimethyl formamide, on ajoute 
288 mg (60 % dans I'huile, 7,2 mmol) d'hydrure de sodiixm^ 
en ref roidissant dans un bain de glace- On agite le melange 
a la temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On 
20 ajoute ensuite 200 mg (1,20 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl)-lH-imida20l et du iodure de t^trabutylammonium 
(quantite catalytique) . On chauffe le melange a 80' C 
pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite, 

25 On reprend le residu huileux restant dans du 

dichloromethane et on seche sur du sulfate de magndsium 
anhydre. On evapore le solvant et on chromatographie le 
residu sur une colonne de gel de silice 

(dichloromethane/methanol 10,1) pour eliminer I'exces de 
30 3 , 5.-dichlorophenol • Le melange des composes obtenu apres 
chromatographie sur colonne, est separe par HPLC 
preparative (eau contenant 0,1 % de TFA : methanol 
contenant 0,1 % de TFA 3 0 : 70). On obtient le produit 
sous forme de trif luorbacetate, F : 115-116 'C, 
35 CiiHioCl2N2^ CF3COOH 
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Analyse elementaire : 

- calculd : C 42,1 H 2,99 K 7,6 

trouve : C 42,0 H 2,76 K 7,3 

5 Exemple 120 

4-[2-(2, 3,4,5, 6-pentaf luorophenoxy) ethyl J -IH-iiaidazol 

A une solution de 2,2 g (12 mmol) de 2,^3,4,5,6- 
pentafluorophenol dans 4 ml de dimethylf ormamide, on ajoute 
240 mg (60 % dans I'huile, 6 Htmol) d^hydrure de sodium, en 

10 refroidissant dans uh bain de glace. On agite le ladlange a 
la temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On 
ajoute ensuite 2 00 mg (1,20 mmol) de cKlorhydrate de 4-(2- 
chloro^thyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutylammonium 
(guantite cataiytique) . On chauffe le melange a 80* C 

15 pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

On reprend le residu huileux restant dans le 
dichloromethane et on extrait I'exces de 2,3,4,5,6- 
pentafluoroptienol avec une solution aqueuse de bicarbonate 

20 de soditim. On evapore . le dichloromethane et on met sous 
forme d* oxalate le composd du titre obtenu par traitement 
dans I'isopropanol. On evapore 1' isopropanol, on dissout le 
compose dans I'ethanol et on le traite avec du charbon 
actif decolorant. Le produit est obtenu apres filtration 

25 suivie d'une precipitation par le di^thyl^ther, 
F : 163-164 "C 

^11% ^3^2^ 1,2 C2H20^ 0,2H20 

Analyse elementaire : 

calcule : C 41,3 H 2,53 . N 7,2 
30 trouve : C 40,9 H 2,09 N 7,7 

Exemple 121 

4- [2- (4-trif luoromethylphenoxy) ethyl ] -IH-imidazol 
A. 708 g (2 mmol) de l-triphenylmethyl-4- (2- 
35 hydroxyethyl) imidazol , on ajoute sous azote 15 ml de 
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tetrahydrofuranne fraicheiaent distille/ 340 mg (2,1 mmol) 
de 4-trifluoroin^t:hylphenol et 550 mg (2,1 mmol) de 
■triphenylphosphine . On refroidit le melange resultant et on 
agite 5 mn. On ajoute alors lentement 66 lag (2,1 inmol) de 
5 didthylazodicarboxylate dans 10 ml de tdtrahydrofxiranne. On 
poursuit 1' agitation a la temperature ambiante pendant 2 
heures sous azote. On dvapore ensuite le solvant sous 
pression reduite et on chromatographie le r^sidu sur une 
colonne de gel de silice, en utilisant du diethyldher comme 

10 eluant pour dormer le l-triphenylmethyl-4-[2-(4- 
trif luoromethyl-phelnoxy ) ethyl ] imidazol . 

On chauffe une solution de 640 mg (1,28 mmol) de 1- 
(triphenylmethyl) -4-[2-(4-trifluoromethylph6noxy) -ethyl]- 
IH- imidazol dans 2 ml de tetrahydrofuranne et 5 ml d'acxde 

15 chlorhydrique 2 N a 70'C pendant 2 heures. On evapore 

ensuite le tetrahydrofuranne sous pression reduite et on 
extrait le r^sidu avec du diethyl^ther • On rend hasigue la 
solution agueuse avec du carbonate de potassium, on filtre 
le solide blanc et on le lave 3 fois h I 'eau pour donner le 

20 compose du titre, 
F : 105-109 

Analyse elementaire : 

calcule : C 56,25 H 4,33 N 10,93 
25 trouve : C 56,3 0 H 4,33 N 10,67 

. Exemple 122 

4- [2- (4-ethylphenoxy) ethyl ]-lH- imidazol 

A une solution de 1,1 g (9 mmol) de 4-dthylphenol dans 

30 7 ml de dimethyl formamide, on ajoute lentement 180 mg (60 % 
dans I'huile ; 4,5 mmol) d'hydrure de sodium et on agite a 
la temperature ambiante pendant 2 heures. On ajoute 150 mg 
(0,9 mmol) de chlorhydrate de 4- (2-chloroethyl) -IH- imidazol 
et du iodure de t^trabutylammonium (catalyseur) et on agite 

35 & 80 -c pendant 3 jours. Le solvant est concentre, et 50 ml 
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de diethyl ether sont ajoutes. Le precipit^ est separe par 
filtration et le filtrat est evapore sous pression reduite 
pour donner un residu qui est soumis a une chromatographie 
sur colorme sur un gel de silice (premier eluant acetate 
5 d'ethyle, second eluant acetate d'ethyle : methanol 95:5). 
Le compose du titre est purifie ensuite par chromatographie 
preparative, puis transforme en oxalate qui, apres 
cristallisation dans un melange ethanol : diethylether, 
fond a X78-C. 
10 Ci3HigN20, 0,85 <^2^2^4 

2^alyse elementaire : 

calcule : C 60,3 H 6,09 N 9,6 

trouve : C 60,3 H 6,00 N 9,6 

15 Exemple 123 ' 

4- [2- {3-cyanophenoxy) ethyl] -IH-imidazol 

A une solution de 1,43 g (12 miaol) de 3- 
hydroxybenzonitrile dans 10 ml de dimdthylf ormamide, on 
ajoute 240 mg (60 % dans I'huile 7 6 mmol) d'hydrure de 

20 sodium et on agite le melange a la temperature ambiante 

pendant 1 heure sous azote* On ajoute 200 mg (lr2 mmol) de 
chlorhydrate de 4- (2-chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure 
de tetrabutylammonium (quantite catalytique) et on chauffe 
le melange pendant 3 heures a 80 'C. On evapore le solvant 

25 sous pression reduite, on agite le residu huileux dans 

1 Methanol et on filtre. Le filtrat est evapore et le residu 
est purif id par chromatographie sxir une colonne de gel de 
silice (premier eluant chloroforme, second eluant 
chloro forme : m^ethanol 95:5). Le compose du titre est 

30 trans forme en oxalate et cristallise dans le melange 
ethanol/diethylether 2:1, F : 189-190 

C12H11N3O' ^2^2Q4 
Analyse elementaire : 

calcule : C 55,5 H 4,32 K 13 , 9 

35 trouve : C 55, 4 H 4,18 N 13,8 
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Exemple 124 

4- [ 2- ( 2-cyanophenoxy) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 1,43 g (12 mmol) dans lO ml de 
dimethyl formamide, on ajoute 240 mg (60 % dans I'huile ; 6 
5 mmol) d'hydrure de sodium. On agite le melange a la 

temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On ajoute 
200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4- (2-chloroethyl) -IH- 
imidazol et du iodure de tetrabutylammonium (quantite 
catalytique) et on chauffe le melange a 80 •C pendant 3 

10 jours. On evapore le solvant sous pression reduite, on 
agite le residii huileiix dans I'ethanol et on f litre. Le 
f iltrat est evapore et le rdsidu est soumis a une 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (premier 
eluant chloroforme, second dluant chloroforme : methanol 

15 95:5). Le compose du titre est transforme en oxalate et 

cristallise dans un melange ethanol/diethylether (2:1), F : 
170-171 'C 

C12H11N3O, 0,95 (C2H2O4) 
Analyse element a ire : 

2 0 calcule : C 55,9 H 4,35 N 14 , 1 

trouve : C 56,1 H 4,25 N 14 , 1 

Exemple 125 

4- [2- (2-naphtyloxy) ethyl] -lH"imidazol 
25 A une solution de , 1,73 g (12 mmol) de 2-naphtol dans 

10 ml de dimethyl formamide, on ajoute 240 mg (60 % dans 
I'huile, 6 mmol ) d • hydrure de sodiiom* on agite le melange a 
la temperature ambiante pendant 3 heures sous azote. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 

3 0 chlorodthyl) -IH-imidazol et du iodure de t et r abut y 1 ammonium 

(quantite catalytique) et on chauffe le melange a 100 'C 
pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. On extait I'exc^s de 2-naphtol avc du diethylether 
dans des conditions acides (acide chlorhydriq[ue dilue) . On 
35 rend basique la solution aqueuse avec du carbonate de 
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potassium et on extrait le produit avec du diethyXettier, 
Les extraits etlierds sont concentres et le residu obtenu 
est cristallise dans un melange metlianol-eau (1:2) , F : 
157-158 'C 

Analyse elementaire : 

calcixle : C 75,0 H 5,96 N 11,7 

trouve r C 75,0 H 5,79 U 11,7 

10 Exemple 126 

4- [2- (l-naphtyloxy) etliyl] -IH-imidazol 

A une solution de 1,73 g (12 mmol) de 2-naplitol dans 
10 ml de dimethylformamide, on a j cute 240 mg (60 % dans ^ 
I'huile, 6 mmol) d'hydrure de sodium. On agite le melange a 

15 la temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutylammonium 
(quantity catalytique) . On chauffe le melange k 100 
pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 

20 reduite. On reprend le residu tiuileux restant dans du 
dichloromethane et une solution agueuse de carbonate de 
sodium et on traite avec du ciiarbon actif. On separe la 
solution de dichloromethane, on evapore et on 
chromatographie le residu restant sur une colonne de gel de 

25 silice (dichloromethane/methanol 10 rl) pour donner le 

compose du titre sous forme de base. On prepare 1» oxalate 
dans 1 ' isopropanol et on le cristallise dans I'ethanol, F : 
187-189 *C 

30 Analyse Elementaire : 

calcule : C 64,8 H 5,11 N 9,2 

trouve : C64,8 H4,76 N8,9 



35 
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Exemple 127 

4- [ 2- (4-benzoylphenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 2,34 g (12 mmol) de 4- 
hydroxybenzoph6none dans 10 ml de dimethyl formamide, on 
5 ajoute 240 mg (60 % dans I'huile, 6 xninol.) d'hydrure de 
sodium. On agite le melange a la temperature ambiante 
pendant 1 heure sous azote. On ajoute ensuite 2 00 mg (1,2 
mmol) de chlorhydrate de 4- {2-chloroetliyl) -IH-imidazol et 
du iodure de tetrabutylammonium ( quant ite eatalytique) . On 

10 chauffe le melange a 100 'C. pendant 2 jours, puis on 
6vapore le solvant sous press ion reduite. On ajoute au 
residu huileux de I'acide chlorhydricpie dilue et on extrait 
I'exces d'hydroxybenzoph^none avec du di^thyl^ther. On rend 
basicjue la solution aqpieuse avec du carbonate de potassium 

15 et on extrait le produit avec du di^thyl^ther. Ije compost 
du titre est transforme en dioxalate. Une cristallisation 
dans un melange ethanol/diethylether (2:1) donne un produit 
pur, F 193-194 'C. 

^18^16^202 ^2^2^4 
20 Analyse elementaire : 

calcule : C60,4 H4,58 N6,8 

trouve : C60,2 H4,63 N7,l 

Exemple 128 

25 4 - [ 2 - ( 4-nitrophenyl ) thioethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 1,86 g (12 mmol) de 4-nitrothiophenal 
dans 10 ml de dimethylf ormamide, on ajoute 200 mg (60 % 
dans I'huile, 5 mmol) d»hydrure de sodium. On agite le 
melange a la temperature ambiante pendant 1 heure sous 

30 azote. On ajoute ensuite 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate 
de 4-(2-chloroethyl)-lH-imidazol et du iodure de 
tetrabutylammonium (quantite catalytique) . On chauffe le 
melange pendant 1 jour a 80 'C, puis on ^Viapore le solvemt 
sous pression reduite. On agite le residu dans du 

35 diethylether et on filtre. On ajoute de I'acide 
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cHLoriiydr-iqiie dilue an filtrat et on ellmine I'exces d.e 4— 
nitrottiioph-enol par extraction avec du dieth.ylether. La 
solution aqueuse est rendue basique avec du carbonate de 
potassitm^ puis le compose du titre est extrait avec du 
5 chloroforme et cristallise dans l^ethanol, F : 167-168 'C* 

^-^1^11^2^25 

Analyse el^mentaire : 

calcule : C 53,0 H 4,45 N 16,9 

trouve : C 53,1 H 4,41 N 16,8 

10 

Exemple 129 

4- [3- (4-f luorophenoxy) propyl] -IH-imidazol 

A 368 mg (1 mmol) de l-triphenylmethyl-4-{3- 
hydroxypropyl) imidazole on ajoute sous azote 5 ml de 
15 tetraliydrofuranne fraicliement distille, 120 mg (1 mmol) de 
4-fluoropli6nol et 270 mg (X mmol) de 4-triph6nylphospbine. 
On refroidit le melange resultant et on agite 5 mn. On 
ajoute alors lentement 180 mg (1 mmol) de 

dietliylazodicarboxylate dans 5 ml de tetrahydrof uranne - * On 

20 poursuit 1» agitation a la temperatxire ambiante pendant 3 
jours sous azote. On evapore ensuite le solvant sous 
pression reduite et on soumet le residu a une 
chromatographie sur une colonne de gel de silice, en 
utilisant le diethyldther corame eluant pour donner le 1- 

25 triphenylmetliyl-4" [ 3 - ( 4-f luorophenoxy) propyl! -IH-imida 2 ol . 

On chauffe a 70 "C pendant 2 heures line solution de 147 
mg (0,4 mmol) de 1- (triphenylmdtiiyl) -4-[3- (4- 
f luorophenoxy) propyl ]-lH-imidazol dans 1 ml de 
tdtratiydrofuranne et 2 ml d'acide chlorhydrique 2N, On 

30 evapore ensuite le tetrahydrofuranne sous pression reduite* 
La solution aqueuse est filtree et rendue basique avec du 
bicarbonate de potassium- lie produit est extrait par du 
chloroforme et seche sur du sulfate de magnesium. Le 
solvant est evapore sous pression resuite pour donner le 

35 compose du titre sous forme d'un solide blanc, F : 135—. 
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N 12,33 

Exemple 130 

4- [ 3- ( 4-cyanophenoxy ) propyl ] -IH-imidazol 

(a) 1- (triphenylmethyl) -4- ( 3 -hy dr oxypr opy 1 ) imidazol 
10 On traite une solution de 2,0 g (15,85 mmol) de 4-(3- 

hydroxypropyl)-lH-imida20l, de 5,5 ml (54,3 mmol) 
d' ethylamine sfeche dns 15,6 ml de dimethyl formamide avec 
4,86 g (17,4 mmol) de chlorure de triphenylmethyle dans 5 
ml de dimethyl formamide sous azote. On agite le melange' 

15 obtenu ^ la temperature ambiante pendant 2 heures, puis on 
le verse sur 350 g de glace pil^e. On recueille le solide 
resultant par filtration, on le lave trois fois a I'eau et 
on le purifie sur une colonne chromatographigue en utili- 
sant comme eluant du chloroforrae, puis un melange 

20 chloroforme/methanol (1:1) pour donner le 1-triphdnyl- 
methyl-4-(3-hydroxypropyl) imidazol, F : 132-133 'C. 

(b) A 184 mg (0,5 mmol) de l-triphenylmdthyl-4-{3- 
hydroxypropyl) imidazol, on ajoute sous azote 5 ml de 
tetrahydrofuranne fraichement distille, 71 mg (0,6 mmol) de 

25 triphenylphosphine. On refroidit le melange resultant et on 
1» agite 5 mn. On ajoute ensuite lentement 104 mg (0,6 mmol) 
de di^thylazodicarboxylate dans 3 ml de tetrahydrofuranne 
et on poursuit 1' agitation a la temperature ambiante 
pendant 3 heures sous azote. On evapore ensuite le solvant 

30 sous pression reduite et on chromatographie le r6sidu sur 
une colonne de gel de silice (premier eluant ether de 
petrole/di^thylether (1:1) ; second eluant diethyleher) 
pour donner le l-triphenylmethyl-4-[3-(4- . 
cyanophenoxy) propyl ] imidazol, F : 187-188 "C 

35 C12H27N3O 0,3 H2O 



137 "C 

^12%3^2°^ 0,07 CHCI3 

Analyse elementaire : 

calcule : C 63,4 H 5,76 

5 trouvd ; C 63,3 H 5,66 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 81,5 H 5,82 N 8,9 

trouve : C 81,.2 H 5,41 N 8,8 

(c) On chauff e une solution de 96 mg (0,2 mmol) de 1- 
5 (triphenylmetliyl) -4- [ 3- (4-cyanophenoxy) propyl ] imidazol dans 
2 ml de tetrcitiydrofuranne at 5 ml d*acide clilorliydirique 2N 
a 70 pendant 6 heures. On evapore ensuite le 
tetraliydrofuranne sous press ion rdduite et on extrait le 
residu avec du diethyldther. On rend basigue la solution 
10 aqueuse avec du carbonate de potassium, on extrait le 

produit avec du chloroforme et on le seche sur du sulfate 
de magnesium. On evapore ensuite le solvant sous pression 
reduite pour donner le compose du titre sous forme d*un 
solide blanc que 1 • on cristallise dans un melange 
i5 ethanol/etber (1:2), F 194-195 'C* 

^13^3^3^ ^'^ ^2° 

Analyse elementaire : 

calcule : C 68,2 H 5,81 N 18,3 

trouve : C 68,3 H 5^51 N 18 , 1 

20 

Exemple 131 

4- [ 3 - ( 4-trif luoromethylphenoxy ) propyl ] -IH- imidazol 

(a) A 280 g (0/76 mmol) de l-(triphenylmethyl) -4- (3- 
25 hydroxypropyl) imidazol, on ajoute sous azote 5 ml de - 
tetraliydrofuranne, 129 mg (0,8 mmol) de 4- 
trifluoromethylph6nol et 209 mg (0,8 mmol) de 
triphenylphosphine. On agite le melange resultant pendant 5 
mn. On ajoute ensuite lentement 139 mg (0,8 mmol) de 
30 diethylazodicarboxylate dans 5 ml de tdtrahydrofuranne. On 
poursuit 1' agitation a la temperature ambiante pendant 3 
heures sous azote. On evapore ensuite le solvant, puis on 
chroma tograptiie sur une colonne de gel de siiice (premier 
eluant ether de p^trole contenant des gualites croissantes 
35 de diethylether jusqu'^i 100 %) pour donner le monohydrate 
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de l-triphenylindthyl-4-[3- (4-t:rif luoromethylphenoxy) - 
propyl J-imidazol que I'on cristallise dans I'ethanol, F : 
150-151-C 

C32H27FN2O 1,1 H2O 

5 Analyse 61^entaire : 

calcule : C 72,2 H 5,53 N 5,3 

trouve : C 72,1 H 5,44 N 5,2 

(b) On chauffe une solution de 260 mg (0,5 mmol) de 1- 
triphdnylinet:hyl-4-[3 - (4-trifluoromethylphenoxy) 
propyl] imidazol dans 2 ml de tetrahydrofuranne et: 5 ml 
d'acide chlorhydrique 2N & 70 pendant 6 heures. On 
evapore ensuite le solvant organique sous pression reduite 
et on lave le residu resultant avec du diethyl^ther . On ' 
rend basique la solution agueuse avec du carbonate de 
potassium et on extrait le compose du titre avec du 
diethylether. On seche 1/ extrait sur du sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite 
pour donner le compose du titre sous forme d'un solide 
blanc. On transfbrme celui-ci en oxalate que 1' on 
cristallise dans un melange dthanol/diethyl ether , F 201- 
204 -C. 

C-L3H13F3N2O 1,1 C2H2O4 
Analyse elementaire : 

calcule : C 49,4 H 4,15 N 7,6 

trouve : C49,7 H3,79 N7,5 

Les composes des exemples precedents sont rassembles 
dans le tableau I suivant. 
30 



35 
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TABLEAU I 
Example Chaine A X 



1 NHCO 

2 CCH2)3 NHCO 

3 (CK2>j. NHCO 

4 ^CH2)3 - NHCO 

5 ^CH2)3 NHCO 



Chaine B 
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TABLEAU I 
Exemple Chaine A X 

6 (CH2)3 NHCO 

7 ^^^2^3 ^^^^ 

8 <CH2)3 NHCO 

9 <CH2)3 NHCO 

10 (CH2)3 NHCO 

11 (CH2)3 NHCO 



PCr/FR93/0D015 

(suite ) 

Chaine B Y 




{CH2)2 

(GH2)2 (CH2)2-CH3 



12- (CH2)3 NKCO <CH2)2 ^CHjJ-g-CHg 
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TABLEAU I (suite) 
Exemple Chaine A X Chaine B 



13 ^^^2)3 



NHCO 



(CH2)2 {CH2)4-CH3 



14 



{CH2)3. NHCO 



(^2^2 




15 



16 



(CH2)3 NHCO 



CCH2)3 NHCO 



CH2-CH{CH3) 



CCH2)2 



17 (CH2)4 



NHCO 



CH^ 




18 



CCH2)4 NHCO 



(CH2)2 




19 



C = C NHCO 
H 



(CH2)2 
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TABLEAU I (suite) 
Exemple Chaine A X Chaine B 



20 {CH2)2 CONH (CH2)3 



21 ^^^2^2 



NHCS 



(CH2)3 . 



22 (CH2)3 



NHCS 



(CH2)2 




2 3 (CH2)3 NHCONH CH; 



24 (CHjJs 



0-CO 



(CH2)2 




25 (CH2)3 



0-CO 




26 (CH2)3 0-CO 
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TABLEAU X (suite) 

Chaine A X Chaxne B 
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27 ^^^2^3 

28 (*^^2^3 

2 9 (CH^)^ O-CO 

3C (CH2)3 O-CO 

31 (CH^)3 O-CO 

3 2 (^^2^3 O-CO 
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TABLEAU I (suite) 

Exemple Chaine A X Chalne B Y 

33 (CH2)3 0-CO (CH2)3 ^ ^ 

34 (CH2)3 OCONH ^ ^ 

35 <CH2)3 OCONH CH2 ^ ^ 

36 (CH2)3 O (CH2)3 ^ 

37 <CH2)3 O <CH2)3 ^ ^^ "^^ 

38 (CH2)3 O (CH2)3 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple 



Chalne A X Chalne B 



39 



O ^^^2^ 3 




40 



(CH2)3 



O CH, 




41 



(CH2)3 



O CH 



2 




42 




^3 >c - c-^ 



CH- 



NHCO t*^2^2 



44 



-CH-(CH2)2 NHCO (CH^) 2 
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TABLEAU I (siiite) 
Exemple Cha£ne A X Chaine B Y 



o 

59 ^^^2^3 JL' ^^^2^3 



OH 

50 (CH,)3 1^ . (CH^)3 



45 ^^^2^3 O ^^^2^3 



46 <^^2^3 ^ ^^.^2^3 



47 CH^ S CH^ 



48 ^<^^2^3 (CH2)3 



/ ^ 




NO 2 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple 



Chaine A X Chalixe B 



51 



(CH2)3. 



N-CN 



52 



(CH ) y^u 2 5 cH 

^ NH 




53 



N-C00C(CH^)3 



54 



N-H 



CH^ 



55 



(CH2)3 



O O 
II ti 
O-C-NH-C 



56 



o 

0-C-NH 
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TABIiEAU I (suite) 



Exemple Chalne A X Chalne B 



57 



(CH2)3 



O 

O-C-NH 



CH. 




58 



(CH2)3 



O 

0-C-NH 



V H 



59 



(CH2)3 



O 

O-C-NH 



\ 



C , 
i 

H 



\ 



CH- 



60 



o 

O-C-NH 



61 



(CH2)3 



O 

O-C-NH 




62 



(CH2)3 



O 

O-C-NH 



/ \ 



c 
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TABLEAU I (suite) 
Exemple Chalne A X Chatne B Y 



63 {CK^)^ o-C-NH — VC^3 



64 ICK^)^ O-C-NH \ / 



O 

65 {CK^)^ O-C-NH — 

CF5 



66 (CH2)2 O-C-NH ^CH2) 2 



67 (CH2)3 O-C-NH cH^ -f \-;N02 



68 (^^2^3 O-C-NH CH2 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chaine AX Chaine B 



69 



(CH2)3 



O 

0-C-NH 




NO2 



70 



(CH2)2 



CH. 0 

I ^ (I 

N - c 



(CH2)3 




71 



^^^2^2 COO 



72 



(CH2)3 



O 

0-C-NH 



NO 




73 



(CH2)3 



0 
II 

0-C-NH 



74 



(^^2^3 O-Cf-NH 



(CH2)2 
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TABLEAU I (suite) 



ExempLe 



Chaxne A 



Clialne B 



75 



(CH2)3 



O 



76 



O 

O — C — NH 




Br 



77 



O 

H 



^^^2^ 3 O— C— NH CH. 



78 



(C«2>3 o-S-NH 




79 



^^«2>3 o-i-NH 




80 



O 

^^^2^3 O — C NH 
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TABLEAU I (suite) 
Exemple Chaine A X Chalne B Y 



81 



84 




82 (CH2)3 o_5_NH ^H^ V-CF3 





(CH ) II CH ' 

^ J O-— C — N 




85 {CH2)3 O (CH2)3 



86 (C^2^3 *^ *^^2 
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TABLEAU I (suite) 
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TABLEAU I (suite) 



Exeinple. Chalne A X Chaine B 



93 



NH 



O2N. 



94 




3102 



95 




96 



(CH2)2 NH 




97 



(CH2)2 NH 




CH3 



98 



(CH2)2 NH 




NO2 
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Example Chaxne A X Ctiaine B 



99 



NH 




CI?. 3 



lOO 



NH 



LOl (CH^)^ 



NH 




O2CH3 



102 ^*^^2^2 



NH 



103 (CH^) 2 



NH 




104 CH^SCH^CH^ NH 




NO 2 
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TABLEAU I (suite) 



Example Chalne A X Chaine B 



105 



(CH2)2 



NH 




N 



106 




NO2 



107 




NO2 



108 {CH^) 2 S 




109 ^^^2^2 ^ 



// 



" — 1 
J 



110 10^2^2 



-NO: 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chaine A 



X Chaxne B 



111 



{CH2)2 



CO2CH3 



112 (CH^jj O 




113 



.C0CH3 



114 (CH2)2 O 



CO2C2H5 



115 



116 ^^^2^2 ^ 




OCH. 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chalne A X Chains B 



117 



(CH^)^ 



118 (^^2^2 ^ 



.CI 



119 ^^^2^2 ^ 



120 ^^^^2^2 ^ 




CI- 

F F 
F F 



121 (CH2)2 O 




122 {*^^2^2 ° 



_CH2CH3 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chaine A X Chalne B 



123 




124 



125 



{CH^)^ 



oo 



126 



(CH^) 2 




127 



(CH2)2 





128 



{CH2)2 



H02 
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TABLEAU I (suite) 

Exemple. Chalne A X Chaine B Y 



12 9 (^^^2^3 - ^/ ^w"^ 




130 (CH2)3 



131 {CH2)3 ^ ^ 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
Les composes de formule lA ou IB conformes a 
1- invention provoquent, in vitro, im blocage des rScepteurs 
histaminergiques H3 contrdlant la liberation et la 
5 formation d' histamine cerebrale, et in vivo, une 

augmentation de la vitesse de renouvellement de l' histamine 
cer6brale, effets etablissant notamment une action 
psychotrope. 

L-antagonisme de la stimulation par 1- histamine des 
10 recepteurs H3 centraux a 6te mis en evidence grace au 
precede decrit par Arrang et Coll. (Nature, 1983, 302 ; 
832-837) . Ce precede fait appel a des coupes de cortex 
cerebral de rats et a permis la caracterisation 
pharmacologique des recepteurs H3 (NATURE, 1987, 327, 117- 

15 123). 

L- histamine exogfene (a la concentration de l/iM) produit 
une inhibition de liberation d' environ 50%. Cet effct est 
progressivement renversd en presence d- antagonistes H3 tels 
qiie les composes de 1« invention, ajputds en concentrations 
-c-roissantes. La concentration de ces demiers pour laquelle 
I'effet de 1 'histamine exogene est rdduit de moiti6 (CI50) 
est determinee et la constante apparente d' inhibition (Ki) 
est alors calculee suivant Cheng et Prusoff (Biochim. 
Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108), en tenant compte de la 
concentration efficace 50 % de 1' histamine (CE = 0,1- /iM) . 
Les resultats sont rassembles dans le tableau II suivant. 



20 



25 



30 



35 
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TABIiEAU II : CONSTANTES APPARENTES DE DISSOCIATION 
(Ki) de DIVERS DERIVES DE L* INVENTION COMME ANTAGONISTES DE 
L' HISTAMINE SUR LES RECEPTEURS DU CERVEAU DE RAT. 



5 


Exemple N" 


Ki.(nM) 




2 


49 




7 


59 




15 


35 




19 


42 


10 


22 


11 




24 


3 




36 


20±8 




38 


15±4 




45 


17±3 


15 


49 


20 




55 


52 




61 


14±8 




67 


22 




73 


24±4 


20 


83 


18 




85 


13+4 




88 


7+2 




91 


38 




107 


35 


25 


110 


35+6 




112 


9±5 




117 


19±9 




125 


90±27 




130 


12+3 


30 


131 


14+6 



Les composes de 1 * invention provoquent in vivo, apr^s 
administration intraperitoneale ou orale chez le rat, une 
augmentation de la vitesse de renouvellement de 1' histamine 
3 5 cerebrale. Cette derniere est estimee, soit par 1' etude de 
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la decroissance du taux de 1» histamine cerebrale apres 
blocage de sa synthase (Garbarg et Coll., Europ. Jr. 
Pharmacol. 164, 1-11, 1989), soit par I'etude de 
1 ' augmentation du taux catabolite de 1« histamine, la 
5 tel^m^thylhistamine (Garbarg et Coll., J. Neurochem- 53, 
1724-1730, 1989) . 

Cette propriety d' antagonistes H3 actifs par voie 
generale fait des composes de 1« invention des derives 
utiles en medecine humaine et veterinaire. Leurs 

10 applications therapeutiques concement notamment le syst^e 
nerveux central (y compris comme psychostimulants) . Les 
composes de formule XA ou IB sont avantageusement utilises 
comme principe actif de medicaments agissant en tant 
qu'antagoniste des recepteurs H3 de 1 'histamine, de 

15 medicaments a effets sedatifs, regulateur du sommeil, 
anticonvulsivant, psychostimulant, modulateur de la 
circulation cerebrale, antidepresseur, antiulcereux. 

La presente invention concerne done egalement les 
compositions pharmaceutigues qui contiennent, a titre de 

2 0 principe actif, une quantite therapeutiquement efficace 

d'un des composes de formule lA ou IB. 

La composition pharmaceutique conforme a 1' invention 
est administrable a I'homme par voie orale, perlinguale, 
nasale, rectale et parenterale, le principe actif etant 
25 associe a un excipient ou vehicule therapeutiquement- 
convenable » 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,1 a 
100 mg de principe actif, les doses administrables 
journellement pouvant varier de 0,3 mg i 300 mg de principe 

3 0 actif - 

L* invention a aussi pour objet 1« utilisation des 
derives conformes a 1' invention pour la preparation de 
mediccunents antagonistes H3 selon les modalites precitees. 

N'est cependant pas revendiquee 1 'utilisation des 
35 composes de formules lA et IB dans lesquelles 
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a) X represents -NH-, la chaine A le groupe -(0^2)2"^ 
la chaine B le groupement "(^112)2-0- ou -(^2)^-3- et 
Y le groupe phenyle ou p-chlorophenyle, 

b) X represente le groupe -NHCO-, la chaine A le 
5 groupe -(CH2)2 ^ ^® groupe mdthyle (formule IB) ou la 

chaine B et Y (fonaule lA) repr^sentent une chaine alkylene 
droite "(CH2)n"f ^ ^tant compris entre 1 et 4, les groupes 
-CH2-0-, -CH2-S-CH2- et un groupe phenyle, ou encore les 
groupes "CH2-CH2-, -CH2-S-CH2- et le groupe diphenyle, ou 
10 encore les groupes "(^2^3'* -CH2-S-CH2- et le 

groupe pyridyle, ou encore les groupes -CH2-CH2-/ -CH2-S- 
et le groupe diphenyle, ou encore le groupe -(0112)3- et le 
groupe imidazolyle ou cyclohexyle, 

c) X represente -NHCO-, la chaine A le groupe -CH2- 

15 CH(CH3)-, la chaine B le groupe ""(^2)3" ^ groupe 

phenyle, 

d) X represente -NHCSNH- ou -NHCONH-, la chaine A le 
groupe -(CH2)2"/ la chaine B le groupe -(CH2)2" Y le 
groupe phenyle, 

2 0 dont les proprietes antagonistes des recepteurs H3 de 

1' histamine ont ete divulguees lors d^un Symposium qui 
s'est tenu a Budapest en AoQt 1988 ("10th International 
. Symposium on Medicinal Chemistry") et plus r^cemment ^ 
Noordwijkerhout (Juillet 1990) . 
25 L» invention a 6galement pour objet 1 'utilisation' des 

dirives conf ormes a 1 ' invention pour la preparation de 
medicaments a effet sedatif, regulateur du sommeil, anti- 
convulsivant, psychotrope, psychostimulant, modulateur de 
la circulation cerebrale, antidepresseur ou antiulcereux. 

3 0 L« invention concerne encore une methode de traitement 

des affections precipit^es selon laquelle on administre un 
medicament contenant une dose therapeutiquement fef f icace 
d'un compose de formule generale lA ou IB eventuellement 
associe a un vehicule ou excipient therapeutiquement 
3 5 acceptable. 
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REVENDICATIONS 
1. Composes repondant h la formule generale lA ou IB 



H / (chains A)-X-(chaine B) 

'J 

H 



tt ^ (cliaine A) — X-^C 



IB 



15 



dans laquelle 

la cliaine A represente une chaine hydrocarbonee, droit e 
20 ou ramifide, saturee ou insaturee, comportant 1 a 6 atomes 
de carbone, la chaine hydrocarbonee saturee pouvant etre 
interrompue par un het^roatome tel qu'un atome de soufre, 

X represente xin atome d'oxygene ou de soufre, -NH-, 
-NHCO-, -N(allcyle)C6-, -NHCONH-, -NH-CS-NH-, 
25 -NHCS-, -0-C0-, -C0-0-, -OCONH-, -OCON (alkyle) -OCONH-CO/ 
-CONH-, -COir(alkyle)-, -SO-, -CO-, -CHOH-, 

-NR-C(==NR") -NR'-, R et designant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur et R" un atome d'hydrogene ou 
un autre groupe electronegatif puissant, tel qu'un groupe 

30 cyano ou COYj^/ designant un groupe alcoxy, 

la chaine B represente tine chaine alkylene droite 
-(CH2)j^-, n etant un nombre entier pouvant varier entre O 
et 5 ou une chaine alkylene ramifiee renfermant de 2 a 8 
atomes de carbone,^ la chaine alkylene pouvant etre 

35 interrompue par un ou plusieurs atomes d"oxygene ou de 
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soufre, ou un groupement: -(CH2)jj-0- ou -(CH2)j^-S- ou est 
un nombre entier egal a 1 ou 2 , 

Y represente \in groupe alkyle droit ou ramif 
comportaiit 1 a 8 atomes de carbone, un cycloalJcyle 
5 comportant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 

bicycloalkyle, un groupe cycloalkenyle, un groupe aryle tel 
qu'vm groupe phenyle eventuellement substitue, un radical 
heterocy clique a 5 ou 6 chalnons coxaportant un ou deux 
heteroatomes choisis panai les atomes d' azote et de soufre, 

10 ledit radical heterocyclique etant eventuellement substitue 
ou encore un radical bicyclique resultant de I'accolement 
d'un cycle benzenigue^ un h^terocycle tel c[ue defini 
precedemment , 

sous reserve que, lorsque X represent*.- -NH- et la 

15 chaine A represente une chaine droite hydrocarbonee saturee 
comportant 1 a 6 . atomes de carbone, la chaine B ne peut 
representer une chaine allcylene droite et Y ne peut 
representer un groupe phenyle ou un radical imidazolyle ; 
sous reserve- que, lorsque X represente — NH- et la 

20 chaine A le groupe "(CH2)2"# 1^ chaine B et Y ne peuvent 
representer simultanement le groupement -(CH2)2"0"" 
-{CH2),^-S- et un groupe phenyle ou p-chlorophenyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe 
-NHCONH- et la chaine A represente une chaine droite 

25 hydrocarbonee saturee comportant 1 a 6 atomes de carbone, 
la chaine B et/ou Y ne peuvent representer un alkyle et Y 
un radical aryle ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe — NHCO- 
et la chaine A le groupe "(CH2)2""# ^ dans la formule IB ne 

3 0 peut representer un groupe methyle ou un groupe cyclohexyle 
substitue, la chaine B et Y dans la formule lA ne peuvent 
representer simultanement une chaine alkylene droite - 
(CH2)j^-f n etant compris entre 1 et 4, les- groupes -CH2-0-, 
-CH2-S-CH2- et un groupe phenyle, ou encore les groupes - 

35 CH2-CH2-, -CH2-S-CH2- et le groupe diphenyle ou encore les 
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groupes -(CH2)3"/ -CH2-S-CH2- et le groupe pyridyle, ou 
encore les groupes -CH2-CH2-, -CH2-S- et le groupe 
diphenyle, ou encore le groupe -(0112)3- et le groupe 
imidazolyle ou cyclohexyle ? 
5 sous reserve encore que, lorsqiie X represente -NHCO- et 

la chaine A le groupe -CH2-CHCCH3) la chaine B et Y ne 
peuvent simultanement representer le groupe -(0112)3" ^'^^ 
groupe phdnyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente -NHCONH- ou 
10 -NHCSNH- et la chaine A le grotipe -(^2)2"/ chaine B et 

Y ne peuvent simultanement representer le groupe -0112-0112- 

et le groupe phenyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe 
-NH-CS-NH-, la chaine A le groupe -(CH2) n~ (^=3 ^ ^) f ^ 

15 dans la foznnule IB ne peut representer un groupe alkyle, 
aryle et arylalkyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente un atome 
d'oxygene, la chaine A un groupe -CH2-/ Y dans la formula 
IB ne peut representer un groupe phenyle substitud ; 

20 sous reserve q[ue, lorsque X represente le groupe -CO-, 

la chaine A le groupe -CCH2)2~r Y dans la formule IB ne 
peut representer un radical aryle eventuellement sxibstitue, 
un radical heterocyclique a 5 chainons comportant le soufre 
comme heteroatome et eventuellement substitue, un radical 

25 bicyclique resultant de I'accolement d'un cycle benzenique 
a un h^terocycle a 5 ou 6 chainons comportant comme 
hdteroatomes les atomes d' azote et/ou de soufre 7 

sous reserve c[ue, lorsque X represente le groupe 
-OONH-, la chaine A le groupe -(CH2)2-f Y deins la formule 

30 IB ne peut representer le groupe phenyle eventuellement 
substitu6 ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe -NH- 
. C(=NCN)-NH-, la chaine A une chaine hydrocarbonee 

comportant 2 a 4 atomes de c interrompue par un atome de S, 
35 Y ne peut representer un heterocycle & 5 ou 6 chainons 
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comportant un ou deux atomes d* azote et de soufre ; 

sous reserve que lorsque X repr^sente le groupe -NH- 
C(«NCN)-NH-, la chaine A un groupe -CH2-S-(CH2) 2"/ ^ dans 
la formule IB ne peut representer le groupe methyle 7 
5 sous reserve cjue, lorsque X represent e le groupe -NH-^ 

C(=NH)-NH, la chaine A et la chaine B ayant les 
significations precitees, Y ne peut representer un groupe 
al)cyle, un groupe aryle, un radical heterocy clique a 5 ou 6 
chainons comportant un ou deux heteroatomes pouvant etre 
10 1' azote et/ou le soufre ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de.ces 
composes . 

15 2- Composes selon la revendication 1, caracterises en 

ce que la chaine A est une chaine alkylene droite -(CHg)^"/ 
n etant un nombre entier compris entre O et 6 atomes de 
carbone, de pr4f6rence entre 1 et 4 atomes de carbone. 

3. Composes selon la revendication 1, caracterises en 
20 ce que la chaine A est une chaine alkylene substituee par 

un ou plusieurs radicaux methyle ou ethyle. 

4. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
a 3, caractdrisds en ce que Y repr^sente un grouperaent 
cycloalXyle choisi parmi le cyclopentyle, le cyclobenzyle 

25 ou vm groupe bicycloalkyle, 

5. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
a 3 , caracterises en ce que Y represente le groupe phenyle 
mono- ou polysubstitue par un halogene, un alkyle 
inferieur, par exemple CH3, CF3, CN, COCH3, COOR^^, OR^^, R^^ 

30 representant un alkyle inf^rieur, par exemple COOCH3, le 

groupement NO^r 1^ groupement NR2R3, R2 ^"t R3 representajit 
un atome d^hydrogene et/ou un radical alkyle inferieur, 

6. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
a 3, caracterises en ce que Y represente un radical 

35 h^tdrocy clique choisi parmi le radical pyridyle, le' radical 
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pyridyle N-oxyde ou le radical pyrazinyle, eventuellement 
mono- ou polysubstitue par NO2/ CF3 , CH3, NH2/ "im halogene, 
COOCH3, le radical imidazolyle ou le radical thiazyle, 

7. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
5 a 3 , caracterises en ce que Y represente un radical 

bicy clique resultant de la condensation d'un cycle 
benzenique et d'un heterocycle tel que defini dans la 
revendication 1, tel que le radical benzothiazyle. 

8. Composes selon les revendications 1^6, 
10 caracterises en ce qu'ils sont cboisis parmi : 

- le N-( (lH-imidazol-4-yl)methyl-5- phenylpentanamide^ 

- le N-(3-(lH-imida20l-4-yl) propyl) -3- 
phenylpropanamide , 

- le N-(3-ClH-iiaidazol-4-yl)propyl)-3- 
15 cy clohexy Ipr opanamide , 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)— 3- 
cyclopentylpropanamide, 

- le N-(3-(lH*imidazol-4-yl)propyl)-2-C4 chlorophi^noxy) 
ethanamide , 

20 - le N-(3-(lH-imidazoi-4-yl) propyl) -2- 

cyclohexyl ethanamide , 

- le N-(3-(lH-imida2ol-4-yl) propyl) -4- 
cyclohexylbutanamide , 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)-4- 
25 methylpentanamide, 

- le N-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyl)-3,3- 
diphenylpropanamide r 

- le N-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyl)-3- 
(bicyclo (2 ,1.1) hept-2-yl) propanamide, 

30 - le N-( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) hexanamide, 

- le N-( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) heptanamide, 

- le N-C3-(lH-imidazol-4-yl) propyl) octanamide, 

- le N-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyl)-3-(2-cyclopenten-l- 
yl) propanaiaide. 
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- le (R, S) -{±)N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl) -3- 
phenylbutanamide , 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)-3-(2-pyrazinyl) 
propanainide , 

5 - le N-(4-(lH-imidazol-4-yl)butyl-2- 

cyclopentyl ethanamide , 

- le N-(4-(lH-iiaidazol-4-yl)but:yl) -3- 
cyclopentylpropanamide, 

" le (E)-N-(3-(lH-iittidazol-4-yl)allyl)-3- 
10 cyclop entylpropanamide, 

- le N- (3-phenylpropyl) -3- {lH-iInidazol-4- 
y 1 ) propanamide , 

- le N-(2-(lH-imidazol-4-yl)ethyl)-4- 
cyclohexylbutanthioamide , 

15 - le N-(3-(lH-iiiiidazol-4-yl)propyl)-3- 

cyclopentylpropanthioamide , 

- la N-benzyl-N'-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)ur6e, 

- 1' ester 3-(l H-imidazol-4-yl)propyligue de I'acide 3 
cyclopentylpropanoique , 

20 - 1' ester 3- (lH-imida2ol-4-yl)propylique de l^acide 

benzoique, 

- I'ester 3-(lH-iinidazol-4-yl)propylique de I'acide 4- 
iodobenzoique, 

- I'ester 3- (lH-iiQidazol-4-yl) propyl ique de I'acide 3- 
25 lodobenzoiqiie, 

- I'ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 3- 
iodo-4-m^tliylbenzoigue, 

- I'ester 3-(lH-iinidazol-4-yl)propyligue de I'acide 3- 
(4-iodoph6nyl) propyligue, 

30 - I'ester 3- (IH-imidaz o 1-4 -yl) propyl ique de I'acide 4- 

ELmino- 3 , 5-diiodabenzoique , 

- I'ester 3-(lH-ijnidazol-4-yl)propylique de I'acide 4- 
( 4 -iodopheny 1 ) butanoigue , 
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- 1» ester 3- (lH-iinidazol-4-yl)propylique de I'acide 2- 
(4-iodophenyl) dthanoique, 

- 1 'ester 3- (lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 4- 
phenylbutanoique , 

5 - le N-benzyl-3- (lH-imida201-4-yl)propyloxycarbamide,^ 

- le K-cyclohexylBiethyl-3-(l H-imidazol-4- 
yl ) propyl oxycarbamide , 

- le (3-cyclohexylpropyl) -3- (lH-ijiLldazol-4-yl) 
propyl ether, 

10 - le 3-(3,4-difluorophenyl)propyl-3-(lH-iinidazol-4- 

y 1 ) propyl ether 

- le 3-(4-bromophenyl)propyl-3-(lH-iiiiidazol-4- 
yl ) propy lether , 

le 3-(3-trifluoroiaethylphenyl)propyl-3-(lH-imidazol- 
15 4 -yl ) propy lether , 

- le i-naphtylinethyl-3-{lH-iiiiidazol-4-yl)propylether, 

- le (4-iodophenyl) niethyl-3- (lH-iiaidazol-4- 
y 1 ) propylether , 

- le 4-phenylbutyl-3-(lH-iiaidazol-4-yl) propylether, 
20 - le (Z)-N-{3-(lH-imidazol-4"yl)allyl)-3- 

cy clohexylpropanamide , 

- le (R, S)-(±)-N-[3-(lH-iinidazol-4-yl)butyl]-3- 
cyclohexylpropansonide , 

- le (3-phenylpropyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propylether, 
25 - le (3-phenylpropyl) -3- (lH-iBiidazol-4-' 

yl) propyl thioether, 

- le 4- [ (4-nitrobenzythio) methyl ]-lH-imidazol, 

- le f3-phenylpropyl) -3-{lH-iinidazol-4-yl) 
propyl sul f oxyde , 

30 - la l-(lH-imidazol-4-yl)-7-phenylheptan-4-one, 

- le l-(lH-imidazol-4-yl) -7-phenylheptan-4-ol, 

- la K-cyano-N'-[3-(lH-imida2ol-4-yl]propyl]-N"- 
cyclohexylmethylguanidine , 

- la K-ethoxycarbonyl-N'-[3-(lH-iittidazol-4-yl)propyl]- 
35 N" -cyclohexylmethylguanidine. 
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- la N-1, l-diiaethylethoxycarbonyl-N»-[3- (lH-imida2ol-4 
yl ) propyl ] -N"-cyclohexylmethylguanidine, 

- la N- [3- (lH-imidazol-4-yl) propyl ]-N» - 
cyclohexylmdthylguanidine , 

5 - le N-benzoy 1-3 -(lH-ijnidazol-4~yl) propyl oxycarbamide, 

- le N-cyclobutylinethyl-3-(lH-iinidazol-4-yl) 
propyloxycarbaiaide , 

- le N-cyclopropyliQet:hyl-3- (lH-imida2ol-4- 
yl ) propyloxycarbainide , 

10 - le (R)-(+)-N-l-phenylethyl-3-(lH-imidazol-4- 

yl) propyloxycarbamide, 

- le (S)-(-)-l-phenylethyl-3-{lH-iitiida2ol-4- 
yl) propyl oxycarbamide, 

" le N-cyclohexyl-3-(lH-iInidazol-4- 
15 yl) propyloxycarbainide, 

- le N-phenyl-3-(lH-iiaidazol-4-yl) propyloxycarbainide, 

- le N-(4-inethylphenyl)-3-(lH-iinida2ol-4- 
yl) propyl oxy carbamide , 

- le N-{4-1:rifluoromethylphenyl) -3-(lH-imidazol-4- 
20 yl) propyloxycarbainide, 

- le N-(3-i:rifluoroinethylphenyl) -3-(lH-imidazol-4- 
y 1 ) propyl oxy carbamide , 

- le N-(2-trifluoromethylphenyl) -3-(lH-imida2ol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

25 - le N-(2-phenylethyl)-2-(lH-imxda2ol-4- 

y 1 ) ethoxy carbamide , 

- le N-(4-nitrobenzyl)-3-(lH-imida2Dl-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-(4-aminoben2yl)-3-(lH-imida2ol-4- 
30 y 1 ) propyloxycarbamide , 

- le N-(3-nitrophenyl)-3-{lH-imidazol-4- 
y 1 ) propyloxycarbamide , 

- le N-[2-(lH-imida2ol-4-yl)ethyl]-N-methyl-4- 
cyclohexylbutMamide , 

35 
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- 1» ester 3-cyclohexylpropyliqiie de .l"acide 3-flH- 
imidazol-4-yl) propanoique, 

- le N-(2-nit:rophenyl) -3-(lH-iiaidazol-4- 
yl ) propy loxycarbamide , 

5 - le N-(4-fluorophdnyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) pro- 

pyl oxy carb amide , 

- le N-2-(plienylet:hyl) -3-(lH-iIaida2ol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

- le N-(4-fluoroben3yl) -3-(lH-imidazol-4- 
10 yl) propyl oxy carbamide, 

- le N-(4-chlorophenyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-(4-chlorobenzyl) -3-(lK-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

IS - le N-(3-iodoph6nyl) -3-(lH-imidazol-4- 

yl) propyloxycarbeonide , 

- le N-(2-iodoplienyl)-3-(lH-imidazol-4- 
yl) propy loxycarbamide ^ 

- le N-(4-iodophenyl) -3-(lH-imidazol-4- 
20 yl) propy loxycarbamide, 

- le N-(3-phenylpropyl) -3-(lH-imidazol-4- 
y 1 ) propyloxycarbamide , 

- le N-(4-trifluoromethylbenzyl)-3-ClH-imida2ol-4- 
yl) propyloxycarbamide , 

25 - le N-ben2yl-N-methyl-3-(lH-imidazol-4- 

yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-ben2yl-N-isopropyl-3-(lH-imida2ol-4— 
yl ) propyloxycarbamide , 

- le 3-(4-chlorophenyl)propyl-3-(lH-imida20l-4- 
3 0 y 1 ) propyl ether , 

- le {4-clilorophenyl)mettiyl-3-(lH-imida2ol-4- 
yl ) propy lether , 

- le cyclohexylmethyl-(lH-imidazol-4-yl)methy lether, 

- le 3-(4-fluorophdnyl)propyl-3-(lH-imida2ol-4-yl)pro- 
35 pyl ether. 
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- le p-nitrophenyl-3-(lH-iinidazol-4-yl)-2-trans- 
propenoate , 

- la 2-{2-[lH-iinidazol-4-yl]6thyl)-aminopyriTaidine, 

- le 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl-aiainobenzothiazol, 
5 - la 2-{2-[lH-iniidazol-4-yl]ethyl)-aiRinopyridine, 

- la 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl)-amino-3- 
nitropyridine , 

- la 2-{2-[lH-ixaida2ol-4-yl]ethyl)-a2tiino-5- 
nitropyridine , 

10 - le 2-{2-[lH-iinidazol-4-yl]ethyl-"aininothiazol, 

- la 2-{2-[ lH-imidazol-4-yl ] ethyl } -aminopyrazine, 

- la 2-{2-[lH-imidazol-4-"yl]ethyl)-amino-3,6- 
dim^ttiylpyrazine, 

- le l-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl}-aiaino-4- 
15 nitrobenzene, 

- la 2-{2-[lH-imida2ol-4-yl]6thylaiaino)-5- 
trif luorom6thylpyridine , 

- la 4-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl}-aTQino-2- 
chloropyridine , 

20 - la 2-{2-[lH-iinidazol-4-yl)ethyl}-amino-5- 

carbomethoxypyr idine , 

- le 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl)-amino-4- 
nitropyridine-N-oxyde , 

- la 2-{3-[lH-iiaidazol-4-yl]propyl)-ainino-5- 
25 nitropyr idine , 

- la 2-{ [2-[lH-imida2ol-4-yl]methylthio]4thylamino)-5- 
nitropyr idine , 

- la 2-[2-(lH-imida2ol-4-yl)-ethyl] 
ainino-5-aminopyridine, 

30 - la 2-[lH-imidazol-4-yl]iaethylthio-5-nitropyridine, 

- la 2-{2-[lH-iitiidazol-4-yl]6tliylthio)-5-nitropyridine, 

- la 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl}-thiopyridine, 

- le 2-{2-[lH-iinidazol-4-yl]ethyl)-thio-lH- imidazole 

- le 4-[2-(4-nitrophenoxy)ethyl]-lH-iiaida2ol, 

35 - le 4-[2-(4"carboinethoxyphenoxy)ethyl]-lH-imidazol, 
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- le 4- [ 2- (4-cyanophenoxy) ethyl ]-lH- imidazole 

- le 4- [2- (4-acetylphenoxy) ethyl] -IH- imidazole 

- le 4-[2-(4-^thoxycarbonyl)phenoxy) 
ethyl] -IH-imidazol , 

5 - le 4-[2-(3-nitropheno3cy) ethyl]-lH-iTaidazol, 

- le 4-[2-(4-inethoxyphenoxy)6thyl]—lH- imidazole 

- le 4-[2-(4-propylphenoxy) ethyl]-lH-i3nidazol, 

- le 4-[2-(4-bromophenoxy)ethyl]-lH-iiiiidazol, 

- le 4-[2-C3,5-dichlorophenoxy)ethyl]-lH-imidazol, 
10 - le 4-[2-{2,3,4,5, S-pentaf luorophenoxy ) ethyl ] -IH- 

imidazol, 

- le 4-[2-{4-ethylphenoxy)ethyl]-lH-iiaidazol. 

- le 4-[2-(3-cyaxiophenoxy) ethyl]-lH-iittidazol, 

- le 4-[2-(2-cyanophenoxy) ethyl] -IH-imidazol, 
15 - le 4-[2-C2-naphtyloxy) ethyll-lH-imidazol,, 

- le 4-[2-(4-trifluoroiiiethylphenoxy)ethyl]-lH-iinida2ol, 

- le 4-[2-(l-naphtyloxy) ethyl]-lH-imidazol, 

- le 4-[2-(4-'ben2oylphenoxy)ethyl]-lH-iiQidazol, 

- le 4-[2-(4-nitrophenylthio) ethylJ-lH-imidazol, 
20 - le 4- [ 3- {4-cyanophenoxy) propyl] -IH- imidazole 

- le 4-[3- (4-trif luoronlethylphenoxy)propyl]-lH- 
imidazol. 

9. Precede de preparation des composes de formule lA ou 
IB dans lesquelles X represents -NHCO-,. la chaine A, la 
25 chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 

revendication 1, caract^rise en ce que I'on fait reagir une 
amine de formule 




(chaine A) -NH. 
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avec un acide de formule 

COOH- (chaine B) -Y 
ou COOH-Y 

apres activation eventuelle de la fonction hydroxyle dudit 
5 acide. 

lO, Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesguelles X represente -NH-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que l*on fait reagir une 
10 amine de formule 

w (chaine A)-NH^ 

<J ■ ' 

H 



avec un compose halogene de formule 
20 Hal- (chaine B)-Y 

ou Hal-Y 

Hal designant un halogene tel que le chlore ou le brome, en 
presence d'un solvant. 

11. Precede de preparation des composes de formule lA 
25 dans laquelle X represente -NH- et repondant a la formule 
generale 

K (chaine A) -NH- (CH2)n-Y 



30 

H 



J 



la chaine A, Y et n ayant les significations donnees dans 
la revendication 1, caracterisd en ce que I'on reduit dans 
35 le compose de formule 
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(chaine A) "NHCO-(CH2) j^.^"'^ 



H 



le groupe carbonyle a I'aide par example d'un hydrure. 

12. Precede de preparation des composes de fomnule lA 
dans laquelle X represente -NH-, la chaine B represente 
10 - (CH2)n"S*' n etant compris entre 1 et 4, la chaine A et y 
ayant les significations donnees dans la revendication 1, 
caracterise en ce que I'on traite un compose de formule 



15 




{ chaine A) -NH- ( CH^ ) n"^"*^ 



20 

par un hydracide halogene tel que l"acide bromhydrique pour 
former le compose halogene 




(chaine A) -NH- (CH2) n"^^^ 



30 

Hal designant un halogene 

et en ce que I'on fait reagir un compose de formule 

SH-Y, 

avec ce compose halogene. 
35 13. Procdde de preparation des composes de formule lA 
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ou IB dans lesquelles X represente -NHCS-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donndes dans la 
revendication 1, caractdrise en ce que I'on traite un 
compose de formule 

5 




(chaine A) -NHCO-{ chaine B) -Y 



10 H 
ou 




(chaine A)-NHCO-Y 



par un agent de sulfuration. 

14. Proc^dd de preparation des composes de formule lA 
20 ou IB dans lesquelles X represente -NHCONH- ou -NHCSNH-, la 
chaine A, la chaine B et Y aycmt les significations donnees 
dans la revendication 1, caracterise en ce que I'on fait 
reagir une amine, se presentant par exemple sous forme de 
dichlorhydrate, de formule 

25 



(chaine A)-NH2 



M 

30 H, CLH 



avec un isocyanate de formule 
OCN - (chaine B) -Y 
35 OU OCN-Y 
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ou avec xin isothiocyanate de formule 

SCN - (chalne B) - Y 
ou SCN - Y 

en presence d'un solvant apolaire. 
5 15. Precede de preparation des composes de formule lA 

ou IB dans lesquelles X represente -OCO-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que I'on fait rdagir un 
chlorure d'acide de formule 
10 ClCO- (chaine B)-Y 

ou CICO-Y 

sur un alcool, se presentant par exemple sous forme de 
chlorhydrate, de formule 

15 




(chaine A) -OH 



20 

16. Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -C0-0-, la chaine A^ la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
25 revendication 1, caracterise en ce que I'on fait reagir un 
acide de formule 



30 




(chaine A) -COOH 



H 



35 



Printed from Mimosa 



wo 93/14070 



PCT/FR93/00015 



119 

avGc un alcool de formule 

HO - (chaine B) - Y 
ou HO - y 

en presence de chlorure de thionyle. 
5 17. Precede de preparation des composes de formule lA 

ou IB dans lesqnielles X represente -OCONH-, la chaine A, la 
chaine B et. Y ayant les significations donn^es dans la 
revendication 1, caract^rise en ce que I'on fait reagir un 
alcool, se presentant par exemple sous forme de 
10 chlorhydrate, de formule 



30 



chaine A) -OH 



15 K 

H,CLH 



avec un isocyanate de formule 
OCN- (chaine B) -Y 
20 ou OCN - Y , 

en presence d»un solvant apola:ire. 

18. Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -0-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
25 revendication 1, caract6ris6 en ce que I'on fait reagir un 
alcoolate de formule 




(chaine A)-0 * N 



a 



35 



Printed from Mimosa 



wo 93/14070 



PCr/FR93/O0OI5 



120 

Phe designant le radical phenyle, 
avec un composd halogene de formule 

Hal - (chains B) - Y 
ou Hal - Y 

5 Hal designant un halogene, 

en presence d'lin solvant neutre tel que le toluene, 

puis en clivant le groupement - C (Phe) 3 par une solution 

acide. 

19. Proc^de de preparation des composes de formule lA 
10 ou IB dans lesquelles X represente -0-, la chaine K, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que I'on fait reagir un 
compose halogene, se presentant par exemple sous forme de^ 
chlorhydrate, de formule 

15 




(chaine A) -Hal 



Hal designant un halogene tel que le chlore, avec un alcool 
de formule 
25 HO - (chaine B) - Y 

ou HO -Y 

20. Procede de preparation des composes de formul IB 
dans laquelle X represente -O- la chaine A a la 
signification donnee dans la revendication 1 et Y 
30 represente un groupe phdnyle eventuellement substitue, 

caracterise en ce cpie I'on fait reagir un alcool de formule 




(chaine A) -OH 



I 

C (Phe) 3 
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avec un compose phenol Igue de fonaule 



5 




dans laguelle R reprdsente un substituant tel gu*un 
halogene, un alkyle inferieur, CF3, CN, COCH3, en presence 
de triphenylphosphine et de didthylazodicarboxylate dans un 

10 solvant et en ce que l»on olive le groupe -C(Phe)3 par 
traitement par une solution acide, 

21. Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -S-, la chaine A, la, 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 

15 revendication 1, caract^rise en ce que I'on fait reagir une 
isothiouree de formule 




HH 

(chaine A) SC 



H 



25 avec un compose halogene de formule 
Hal - (chaine B) -Y 
ou Hal - y, 

Hal designant un halogene tel que le chlore, en presence 
d'un solvant tel que I'ethanol. 
30 22. Precede de preparation des composes de formule lA 

ou IB dans lesquelles X represente -S-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les signification donnees dans la 
revendication 1, caracteris6 en ce que I'on fait reagir un 
alcool de formule 
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(chaine A) -OH 



avec un compose de formule 

SH - (chaine B) - Y 
ou SH - y 

en presence d'un hydracide halogene tel que I'acide 
10 bromhydrique ou 

en faisant reaqir un compose halogene de formule 



J 



(chaine A) -Hal 



20 Hal designant un halogene, avec un compose de formule 
SH - (chaine B) - Y 
ou SH - Y 

en presence d'une base telle qu'un hydroxyde alcalin. 

23 • Precede de preparation des composes de formule lA 
25 ou IB dans lesquelles X represente -SO-, la chaine a; la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que l^on traite le 
compose de formule 



<J 



(chaine A) -S- (chaine B)-Y 



35 ou 
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(chaine A)-S-Y 



N 
H 



par line base telle qu'iin hydrojcyde ou un carbonate de m6tal 
alcalin ou alcalino-terreux, en presence d'lin solvant puis 
par un agent d'oxydation. 

24, Precede de preparation des composes de formula lA 
ou IB dans lesquelles X represente -CO-, la chaine A^ la 
chaine B et Y ayant les significations donn6es dans la 
revendication 1, caracterise en ce cjue l"on fait reagir^ un 
compose de formula 



15 



20 



N. 



(chaine A)-C s n 



N 
I 

C (Phe) 



Phe designant le radical phenyle, avec 
25 Hal - Mg - (chaine B) - Y 

ou Hal - Mg - y 

Hal designant un halog^ne, en presence d*un solvant, 
puis en ce c[ue I'on hydrolyse le produit obtenu. 

25* Procede de preparation des composes de formule lA 
30 ou IB dans lesquelles X represente -NR-C(-NR") -NR'-, R, R' , 
R'\ la chaine A, la chaine B et Y ayant les significations 
donnees dans la revendication 1, caracterise en ce que. I 'on 
fait reagir un compose de formule 



35 
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10 

avec une amine, de foriaule 



H2N-R'-(chaine B) -Y 

ou 

15 



ou H2N-R'-Y 



pour former un compose de formule 

N 
II 



20 O NH-R'-(chalne B)-Y 




25 ou 



30 



Tl 

/\ 



NH-R'-Y 

et en ce que I'on fait r^agir ce dernier compose avec une 
amine de formule 



35 
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H 



(chalne A)-NHR 



pour former le compose de formule 



10 



15 



(chsine A) -RN 



.NR'-Cchaine B) 



ou 



20 



25 



(chaine A) -RN 



NR ' -Y 



30 et en ce que I'on traite, dans le cas ou R" repr^sente 

I'hydrogene, ce dernier compose par une solution acide pour 
former le compose de f oinnule 



35 
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NH, 

(chaine A) -RN ^ ^ NR' - (ciialiie B) -Y 



ou 



XO 



// 

(chaine A) -RN'^ NR'-Y 



X5 



26. Utilisation d'un compose de formule lA ou IB 



20 



N 



H 



(Chaine A)-X-(clialne B) -Y 



lA 



25 



J 



(chaine A)-X-Y 



30 



IB 



dans laquelle 

la chaine A represente tine chaine hydrocarbonee^ droite 
35 ou ramifi^e, saturee ou insatur^e, comportant 1 a 6 atomes 
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de carbone, la chaine hydrocarbonee saturee pouvant etre 
interf ompue par iin heteroa-tome tel c[u*un atome de soufre, 

X represente un atome d'oxygfene ou de soufre, -NH-, 
-NHCO-, -N(alkyle)CO-, -NHCONH-, -NH-CS-NH-, 
5 -NHCS-, -0-C0-, -C0-0-, -OCONH-, -OCON (alkyle) - , -OCONH-CO, 
-CONH-, -CON(alkyle)-, -SO-, -CO-, -CHOH-, 

-NR-C(=NR")-NR*-, R et R' ddsigncint un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur et R" un atome d'hydrogfene ou 
xin autre groupe 61ectronegatif puissant, tel qu^un groupe 

10 cyano ou COYl, Yl designant un groupe alcoxy, 

la chaine B represente une chaine alkylene droite 
-(CH2)j^-f n etant tin nombre entier pouvant varier entre O 
et 5 ou une chaine alkylfene ramifiee renfermant de 2 a 0 
atomes de carbone, la chaine alkylene pouvant etre 

15 interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxyg^ne ou de 

soufre, ou un groupement -(CH2)j^-0- ou -(CH2)j^-S- ou n est 
un nombre entier egal ^ 1 ou 2, 

Y represente un groupe alkyle droit ou ramifie 
comportant 1 a 8 atomes de carbone, un cycloalkyle 

20 comportant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 

bicycloalkyle, un groupe cycloalkenyle, un groupe aryle tel 
qu'un groupe phenyle eventuellement substitue, un radical 
h^terocyclique a 5 ou 6 chainons comportant un ou deux 
heteroatomes choisis parmi les atomes d^ azote et de soufre, 

25 ledit radical hdterocycligue 6tant eventuellement substitue 
ou encore un radical bicyclique resultant de I'accolement 
d'un cycle benzenique a un heterocycle tel que defini 
precedemment 

sous reserve que, lorsque X represente -NH- et la 
3D chaine A le groupe -(CH2)2"/ chaine B et Y ne peuvent 
representer simultanement le groupement -(CH2)2"0" on 
-(CH2)j^-S- et un groupe phenyle ou p-chlorophenyle ; 

sous r^seirve que , lorsque X represente . le groupe -NHCO- 
et la chaine A le groupe -(CH2)2"f ^ dans la formule IB rie 
35 peut representer un groupe m^thyle, la chaine B et Y dans 
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10 



la formula XA ne peuvent representer simultanement une 
chaine al3cylene droite -(CH2)n-' ^ etant compris entre 1 et 
4, les groupes -CH2-0-, -CH^-S-CH^- et un groups phenyle, 
ou encore les groupes -CH2-CH2-, -CH2-S-CH2- et le groupe 
diphenyle ou encore les groupes -(CHj)^-/ -CH2-S-CH2- et le 
groupe pyridyle, ou encore les groupes -CH2-CH2-r -CH2-S- 
et le groupe diphenyle, ou encore le groupe -(^2)3- et le 
groupe imidazolyle ou cyclohexyle ; 

sous reserve encore que, lorsque X represente -NHCO- et 
la chaine A le groupe -CH2-CH(CH3) la chalne B et Y ne 
peuvent simultanement representer le groupe -(0^2)3" ^'^ 
groupe phenyl e ; 

sous reserve que, lorsque X represente -NHCONH- ou , 
-NHCSNH- et la chalne A le groupe -(CH2)2"/ 1^ chalne B et 
15 Y ne peuvent simultanement representer le groupe -CH2-CH2- 
et le groupe phenyle ; 

ainsi que de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, de 
leurs hydrates, de leurs sels hydrates, des structures 
cristallines polymorphiques et des formes tautomferes de ces 
20 composes pour la fabrication d'un medicament agissant comme 
antagoniste des recepteurs H3 de 1» histamine. 

27. Utilisation d'un compose de formule gen^rale XA ou 
IB definie dans la revendication 2 6 pour la fabrication 
d'un medicament inhibant la synthese de 1« histamine, 
25 notamment a effets sedatifs, regulateur du sommeil, ' 
anticonvul sivant , psychostimulant , antidepresseur r 
antiallergique, anti-secrdtoire ou anti-ulc^reux. 

28- Medicament agissant . comme antagoniste des 
recepteurs H3 de 1' histamine, contenant,. a titre de 
3 0 principe actif , un compose de formule gdnerale lA ou IB 
definie dans la revendication 26 dventuellement associe h 
un vdhicule ou excipient thdrapeutiquement acceptable. 

29. Medicament selon la revendication 28, contenant, a 
titre de principe actif , un compose choisi dans le groupe 
35 defini dans la revendication S. 



Printed from Mimosa 



wo 93/14070 



PCr/FR93/00015 



129 

30. Medicaments inhibant la synthese de 1 " histamine/ 
notamment a effets sedatifs, regulateur du sommeil, 
anticonvulsivant, psychostimulant, anti-allergique, anti- 
secretoire ou anti-ulcereux, contenant, a titre de principe 

5 actif , un compose de formule generale lA ou IB d^finie dans 
la revendication 26 eventuellement associd h un vdhicule ou 
excipient th6rapeutiquement acceptable. 

31. Medicament selon la revendication 30, contenant a 
titre de principe actif, un compose cho is i dans le groupe 

10 defini dans la revendication 8. 

32. Methode de traitement d' affections liees a la 
liberation d» histamine dans laquelle on administre un 
medicament contenant une dose therapeutiquement ef f icace^ 
d'un compose de formule generale lA ou IB eventuellement 

15 associe a un vehicule ou excipient therapeutiquement 
acceptable. 

33. Methode de traitement selon la revendication 32 
dajis laquelle on administre un medicament contenant une 
dose therapeutiquement efficace d'lin compose choisi dans le 

20 groupe defini dans la revendication 8 eventuellement 
associe a un vehicule ou excipient therapeutiquement 
acceptable. 
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